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en charge des infections du nouveau-ne. 


Mise en garde 


Les conduites diagnostiques et therapeutiques sont celles des auteurs, synthese des 
recommandations de la litterature et de leur experience personnelle. Elies n’ont pas 
valeur de recommandation officielle d’une societe savante. 

Les posologies des differents traitements indiquees dans les differents chapitres et 
1’ annexe finale sont issues, elles aussi, des recommandations des ouvrages et articles 
de reference et de L experience des auteurs. Toutefois, des erreurs et des fautes de 
frappe sont toujours possibles et nous renvoyons les lecteurs aux documents officiels 
de reference - dictionnaire Vidal® en France. 
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Avant-propos 


L’epidemiologie et les demarches diagnostiques therapeutiques des infections neona- 
tales ont considerablement change en 20 ans ; elles changeront encore. Cela a justifie 
la redaction de cet ouvrage qui s’adresse autant aux internes en pediatrie et en neona- 
tologie qu’aux pediatres confirmes ainsi qu'aux sages-femmes et aux obstetriciens exe^ant 
tant dans le secteur hospitalier comme en ville, et confrontes aux infections neonatales. 

Tous les pathogenes pouvant etre en cause dans les infections neonatales - bacte- 
ries, champignons, parasites et virus - sont abordes avec leurs specificites diagnos- 
tiques et therapeutiques. 

Les infections neonatales sont un des chapitre de la perinatologie et certains 
domaines - prevention prenatale et traitement des infections de la femme enceinte en 
particulier - relevent plus de l’obstetricien et ont justifie un chapitre dedie. 

Au rappel des classifications et des mecanismes physiopathologiques fait suite 
l’epidemiologie mondiale, dans les pays industriels et les pays en voie de deve- 
loppement. Les bases de l’immunite en periode neonatale sont completees par les 
connaissances recentes sur le role de Timmunite innee. Les demarches diagnostiques 
cliniques et therapeutiques generates precedent les descriptions des localisations des 
infections systemiques et focales, primitives et nosocomiales ; elles sont detaillees 
pour chaque pathogene. 

La pharmacologie des traitements anti-infectieux, antibiotiques, antiviraux, anti- 
fongiques et antiparasitaires est detaillee dans les chapitres specifiques et les posolo- 
gies font l’objet d’une synthese en annexe. 

L’ouverture vers les pays en voie de developpement, francophones ou non, est 
d’emblee apparue comme une necessite de ce livre, en raison des specificites des 
infections bacteriennes, parasitaires et virales et des differences dans les possibilites 
diagnostiques et therapeutiques. 

Ce livre est le reflet de l’experience d’equipes multidisciplinaires et que chaque 
co-auteur soit remercie pour sa participation. 

Remerciements egalement au comite editorial d’Elsevier Masson pour son aide a 
la realisation de ce livre. 

A Paris, juin 2015 
Pr Y. Aujard 
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Resume 

Les infections neonatales (IN), qu’elles soient bacteriennes, mycosiques ou virales, sont 
separees en infections precoces et infections neonatales tardives (INT). Les infections 
precoces ou infections matemo-foetales (IMF) - diagnostiquees entre jO et j3 ou j4 - corres- 
pondent aux « early onset diseases » des Anglo-Saxons. La colonisation initiale du nouveau- 
ne est pre-, ou plus rarement per-natale. Les IMF sont responsables de 12 % de la mortalite 
perinatale, de 9 % de la mortalite neonatale precoce et de 12 % de la mortalite neonatale 
tardive. Les INT ou « late onset diseases » surviennent entre j4 et j28. Elies correspon- 
dent aux infections tardives primitives et aux infections nosocomiales. Les INT primitives 
sont, habituellement, la consequence d’une contamination postnatale et sont le plus sou- 
vent virales pour les infections primitives et bacteriennes pour les infections nosocomiales. 
Celles-ci apparaissent apres un delai d’au moins 48 heures d’ hospitalisation et de trois a cinq 
jours pour les infections virales. Ces definitions sont identiques dans les pays industrialises 
et dans les pays en voie de developpement (PEVD). 


Mots cles : Infections neonatales ; Infections materno-fcetales ; Infections tardives ; 
Infections nosocomiales ; Physiopathologie 

Abstract 

Neonatal infections due to bacteria, fungi or viruses are classified in early - and late - 
onset sepsis. Early-onset sepses (EOS) are considered as matemo-fetal infections and are 
the consequence of a pre-, or less commonly, per-natal colonization. They are observed 
between day 0 and day 3 to 4 of life. EOS are responsible of 12% of perinatal mortality, 9% 
early neonatal mortality and 12% of late neonatal deaths. Late-onset sepsis (LOS) asso- 
ciate two different entities : “primitive” LOS occurring at home, after maternity discharge, 
and nosocomial sepsis during hospitalization. They occur between day 5 and day 28 of 
life. The prognosis of bacterial infections is more severe, particularly in case of meningitis. 
Contrary to EOS, LOS is usually the consequence of a post-natal colonization. Nosocomial 
sepsis occurs after a delay of 48 h for bacteria and three to five days for vims. Industrialized 
and developing countries respect the same definitions. 


Keywords: Neonatal infections; Early-onset sepsis; Late-onset sepsis; Nosocomial 
infections; Pathophysiology 

Infections neonatales. DOI: 10.1016/B978-2-294-74135-7.00001-2 

© 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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Infections neonatales 


1.1 Infections materno-fcetales (IMF) [1,2] 

Quatre voies de contamination du fcetus/nouveau-ne sont possibles (Figure 1.1) : 

• la voie systemique transplacentaire est secondaire a une bacteriemie maternelle - cf. 
pyelonephrite a Escherichia coli ( E . coli ) compliquee de bacteriemie - ou septicemie 
maternelle a Listeria monocytogenes. La barriere placentaire peut etre prise en defaut, en 
particulier au niveau de son site d'insertion [3] ; une bacteriemie primitive est a distinguer 
d’une bacteriemie dont le point de depart est une chorioamniotite ; 

• la voie ascendante, la plus frequente, est secondaire a une colonisation du liquide anrniotique 
(LA) par un germe pathogene ou non provenant de la flore vaginale, avec ou sans rupture 
des membranes. Les germes pathogenes - streptocoque B (SGB) et E. coli surtout sont 
eventuellement responsables d’ infection ; 

• une contamination per-natale par ingestion, inhalation et/ou atteinte cutaneo-muqueuse au 
cours du passage dans la filiere genitale ; elle concerne surtout les virus - virus de Fimmuno- 
deficience humaine (VIH) [4] et l’herpes [5] - mais aussi certaines bacteries dont Chlamydia 
trachomatis. Les electrodes cutanees utilisees dans la surveillance du travail peuvent 



Liquide amniotique 


Figure 1.1 Physiopathologie de la colonisation bacterienne fcetale : colonisation vaginale/ 
passage transmembranaire (membranes intactes/membranes rompues)/colonisation du 
liquide amniotique/colonisation fcetale cutanee et digestive. 

1 : placenta ; 2 : inflammation du cordon ombilical ; 3 : infection du liquide amniotique ; 

4 : infection choriodeciduale ; 5 : uterus ; 6 : infection fcetale ; 7 : fcetus ; 8 : col ; 9 : vagin ; 
a : amnios ; b : choridon ; c : membrane deciduale ; d : myometre ; e : chorioamniotite ; 
f : infection choriodeciduale. 

Source : Extrait de : Aujard Y. Infections neonatales bacteriennes, mycosiques et parasitaires. 
Encyclopedic Medico Chirurgicale. Pediatrie 2011; 4-002R90. © 201 1 Elsevier Masson SAS. 
Tous droits reserves. 
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etre responsables d’infections bacteriennes locales, voire systemiques - en particulier a 
staphylocoques - ou virales (herpes) ; 

• une contamination postnatale par le lait maternel est plus rare ; elle a ete rapportee avec 
certaines bacteries SGB, E. coli. Staphylococcus aureus - mais est un mecanisme minoritaire 
pour ces germes - et surtout avec les virus : VIH et cytomegalovirus (CMV) [6]. 

Une rupture prolongee de la poche des eaux (RPDE) s’associe a une augmentation de 
l’incidence des infections fatales, qui est multipliee par 10 a 100 apres 24 heures. Au- 
dela de 48 heures le taux d’infections reste stable. La colonisation microbienne du LA, 
si elle est facilitee par la RPDE, est souvent la consequence d’une fissuration microsco- 
pique - et done cliniquement inapparente - des membranes, cf. SGB, E. coli, Candida. 

Le LA contient plusieurs facteurs s’opposant a la croissance bacterienne [7] : 
proteines de la phase aigue de la reponse inflammatoire comme le CD 14 soluble 
qui lie le polysaccharide (LPS) des membranes bacteriennes, lactoferrine, phos- 
pholipase, histones et defensines. Ces molecules lui conferent une activite anti- 
bacterienne partielle contre les germes Gram negatif et Gram positif. Le risque 
d’ infection fatale est lie a la concentration bacterienne dans le liquide amniotique : 
faible lorsque la concentration de germes est inferieure ou egale a 10 2 germes/mL, il 
est eleve si elle est superieure ou egale a 10 7 /mL. 11 n’y a pas de correlation entre le 
compte leucocytaire dans le LA et la concentration de germes. En revanche, un taux 
abaisse de glucose, inferieur a 0,7 a 1 mmoL/L, une concentration elevee de lactico- 
deshydrogenase sont en faveur d’une infection bacterienne [8-10], 

Le LA est normalement sterile avec les methodes conventionnelles de culture ; 
toutefois les methodes d’ identification moleculaire actuelles ont mis en evidence un 
microbiome non pathogene [11]. La flore vaginale est la principale source de colo- 
nisation du LA par des especes pathogenes pour le nouveau-ne ; elle varie au cours 
de la gestation. Ainsi, la colonisation par les SGB est intermittente et le reservoir est 
digestif. Le SGB est retrouve dans la flore vaginale de 15 a 30 % des femmes en fin 
de grossesse et E. coli chez 5 a 7 %. La translocation d’un germe pathogene au travers 
des membranes contamine le LA puis colonise la peau et le tube digestif du foetus. A 
la naissance, la colonisation du nouveau-ne reste le plus souvent asymptomatique : 
parmi les nouveau-nes dont la mere est colonisee par un SGB, 50 % sont colonises 
mais seuls 2 % sont infectes (Tableau 1.1). Quatre facteurs facilitent le passage de la 
colonisation asymptomatique a T infection : 

• une absence d’ anticorps specifiques chez la mere ; 

• un faible taux d'anticorps specifiques chez le foetus et done le nouveau-ne ; 

• le caractere pathogene du germe et sa virulence ; 

• l’importance quantitative de la colonisation et done de sa duree. 

En cas de menace d’ accouchement premature, la concentration d’IL6 dans le LA 
est plus elevee et celle de glucose plus basse si la culture du LA est positive. Les 
nouveau-nes dont la concentration d’IL6 est superieure ou egale a 6,17 ng/mL, et celle 
de glucose inferieure ou egale a 120 mg/L dans le LA sont nes prematurement avec 
une sensibilite de 100 % et de 85 %, respectivement [ 10]. 

Le risque infectieux n’est pas identique pour toutes les especes bacteriennes. 11 est 
tres faible pour des especes qui colonisent de faqon habituelle la muqueuse vaginale 
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Tableau l.i Colonisation vaginale et taux de transmission 
foetale et neonatale 



SGB 

E. coli 

Flore vaginale 

20 % 

10% 

Liquide gastrique 

10 % 

5 % 

Infection 

0,5 % 

0,5 % 

Incidence pour 1000 naissances 

4 

2 


SGB : streptocoques du groupe B ; E. coli : Escherichia coli. 


(lactobacilles, streptocoques hemolytiques non groupables...) ; il est plus important 
avec les SGB, les enterocoques, les enterobacteries et les Candida. II est eleve pour 
les pneumocoques, les Haemophilus, les staphylocoques dores, les streptocoques A, 
Neisseria sp. Le SGB etant le germe le plus frequemment responsable d’lMF, un 
prelevement vaginal ou recto- vaginal systematique au debut du 9 e mois est preconise 
afin de mettre en place une antibioprophylaxie ciblee en per partum. 

Les nouveau-nes prematures cumulent les facteurs de risque d’ infection que sont 
le faible transfert d'IgG et la frequence de V infection ovulaire primitive (chorioam- 
niotite) bacterienne. Les infections prenatales sont une cause importante de prematu- 
rite. L’incidence des IMF septicemiques est inversement correlee a l’age gestationnel 
(AG) - 26,6 pour 1000 naissances entre 25 et 28 semaines, 1 1,2 pour 1000 naissances 
entre 29 et 32 semaines et 16,3 pour 1000 naissances entre 33 et 36 semaines - et au 
poids de naissance : 16,5 % entre 1000 et 1500 g, 9 % entre 1501 et 2000 g, 2,5 % 
entre 2001 et 2500 g et 0,8 % au-dela. Ainsi, la frequence des IMF a SGB est 10 fois 
plus elevee chez le premature de moins de 1500 g qu’a terme. Quelles que soient 
les consequences au plan infectieux de la colonisation bacterienne du LA, le syn- 
drome inflammatoire foetal induit par la colonisation microbienne est associe a une 
liberation de cytokines pro-inflammatoires qui aggravent le pronostic neuro-sensoriel 
des prematures [12]. 

Les IMF virales (Chapitre 12) sont moins frequentes. Elies sont la consequence soit 
d’une viremie matemelle qui fait suite a une primo-infection mais parfois a une reinfection 
(CMV) ; soit d’une contamination per-natale a partir des muqueuses matemelles. Leurs 
consequences sont d’autant plus severes qu’elles surviennent precocement au cours de la 
grossesse. Elies peuvent alors etre responsables d’embryo-fcetaphie pouvant faire envisa- 
ger une interruption medicale de grossesse. 

1.2 Infections primitives tardives [13,14] (Chapitre 7) 

Leur pathogenie varie en fonction du germe en cause. Une contamination per-natale, 
suivie d’une periode asymptomatique est demontree pour certains pathogenes : 
Chlamydia trachomatis, responsable, apres quelques jours de latence, de conjonc- 
tivite puis eventuellement d’une pneumopathie. L’herpes et le VIH contaminent le 
nouveau-ne egalement au moment de la naissance a partir des secretions cervico- 
vaginales infectees. 
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La contamination postnatale est plus frequente et est le plus souvent secondaire a 
une contamination par les secretions rhino-pharyngees, la salive, ou les mains de l’entou- 
rage. Elle entraine une colonisation qui, pour les bacteries, soit reste symptomatique, soit 
se complique d’infection (SGB, Haemophilus, pneumocoque). En cas de septicemie a 
SGB ou un E. coli, une colonisation digestive concomitante est en faveur d’une infection 
a point de depart digestif, le plus souvent par translocation. 

Les contaminations virales - virus respiratoires en particular dont le virus respira- 
toire syncitial (VRS) et virus digestif (rotavirus) - sont les plus frequentes. Elies sont 
responsables d’ infections qui peuvent rester asymptomatiques mais sont le plus souvent 
symptomatiques ; leur survenue est facilitee par 1’ absence d’ anticorps matemels et le 
caractere souvent massif de la colonisation. Une contamination du lait de la mere par 
des bacteries (SGB, S. aureus) peut etre responsable d’infection neonatale tardive. Deux 
virus peuvent etre transmis par le lait, le CMV - en particular chez le premature - et sur- 
tout le VIH. Une serologie VIH positive chez la mere interdit, dans les pays industriels, 
Fallaitement, le lait de mere etant responsable d’un sur-risque de 10 % d’infection chez 
le nouveau-ne (Chapitre 12). 

Tres specifiques a certaines pratiques ethniques ou culturelles - en Asie et en 
Afrique en particulier - une mauvaise hygiene post-neonatale ou des soins rituels 
(terre sur le cordon) sont a l’origine d’infections en general bacteriennes, de mauvais 
pronostic - cf. tetanos neonatal. 


1.3 Infections nosocomiales [15,16] (Chapitre 9) 

Elies sont acquises au cours de l’hospitalisation, mais le delai de survenue pour confir- 
mer leur caractere nosocomial est variable selon l’agent pathogene : 48 heures pour 
une bacterie contre trois a cinq jours pour un virus respiratoire ou digestif. 

Chez le nouveau-ne, les bacteriemies/septicemies sont les plus frequentes et majo- 
ritairement associees a une prothese, surtout catheter veineux central (CVC) mais 
aussi sondes urinaires et tracheales. Deux modes de contamination des protheses vas- 
culaires sont possibles, exogene et endogene. La contamination exogene est le fait 
d’une contamination puis d’une colonisation de la prothese (CVC, sonde tracheale 
ou urinaire, drain) lors de sa mise en place ou de soins ulterieurs ; elle peut etre res- 
ponsable d’une infection locale puis eventuellement systemique, apres un delai de 
latence variable. Une contamination endogene est le plus souvent a point de depart 
digestif : la colonisation digestive, rapide chez le nouveau-ne a terme - sterile a la 
naissance - est beaucoup plus lente chez le premature. Elle peut se compliquer de 
translocation qui est favorisee par l’immaturite immunitaire locale (absence d’lgA 
secretaires) et systemique, et par un desequilibre de la flore digestive. Celui-ci est lie 
a une antibiotherapie - orale ou parenterale mais a excretion digestive - et/ou a une 
stase intestinale. Chez le premature de moins de 32 semaines, la colonisation a staphy- 
locoque coagulase negative (SCoN) reste predominate, voire exclusive pendant plus 
d’une semaine [17]. La translocation est a l’origine soit d’une bacteriemie/septicemie 
symptomatique, soit d’une bacteriemie asymptomatique qui colonise le CVC ; cette 
colonisation bacterienne du catheter est, apres multiplication du gerrne, responsable 
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d’une septicemie dans un deuxieme temps. Plus rarement la translocation est a point 
de depart cutane, en particulier chez 1’ extreme premature. L’origine endogene d’une 
bacteriemie, est suspectee sur l’identite des souches et la concordance des antibio- 
types ; elle est confirmee par la comparaison des ADN grace aux techniques de 
biologie moleculaire. 

L’epidemiologie bacterienne des septicemies nosocomiales est dominee par les 
SCoN : 89 %, dans le reseau frangais NEOCAT en 2010 ; ils sont dans 65 % a 90 % 
des cas resistants a la methicilline [18]. .S', aureus n’est en cause que dans 9 % des cas, 
les enterobacteries dans 5,8 %, et les Candida dans 1,3 % ; ces derniers sont croissants 
dans certains pays, en particulier aux Etats-Unis. Les bacteries multi-resistantes ont une 
responsabilite croissante ; leur sensibilite restreinte aux antibiotiques justifie une surveil- 
lance reguliere de l’ecosysteme microbien intestinal chez les prematures hospitalises. 

Les IN virales sont frequentes et dominees, en periode hivernale dans l’hemisphere 
nord, par le VRS. D’autres virus - dont les enterovirus - peuvent etre en cause. Les 
nouveau-nes hospitalises sont contamines par les mains ou par les gouttelettes sali- 
vaires. Le risque justifie, en periode endemique, d’isoler les nouveau-nes infectes dans 
des unites ou des secteurs dedies. 


Conclusion 

La colonisation bacterienne a Torigine des IMF est le plus souvent prenatale et fait 
suite a une contamination du LA par une bacterie de la flore vaginale ; elle est favorisee 
par une rupture prolongee de la poche des eaux. Une chorioamniotite est frequente. La 
colonisation fcetale est cutanee et digestive ; elle ne se complique d’ infection que chez 
4 % des nouveau-nes colonises. Les infections tardives primitives sont le plus souvent 
la consequence d’une contamination postnatale et sont le plus souvent virales ; les 
infections bacteriennes sont souvent precedees d’une colonisation digestive. Certains 
pathogenes - bacteries et surtout virus - peuvent contre-indiquer l’allaitement mater- 
nel, en particulier le VIH. Les infections nosocomiales - associees aux soins - sont 
la consequence d’une contamination exogene ou endogene. Une prothese - sonde 
d’ intubation et surtout CVC - est le plus souvent associee. 


Points forts 


• La flore digestive est le reservoir des germes responsables d'IMF. 

• Un germe pathogene de la flore vaginale peut coloniser le liquide amniotique et done le feetus. 

• Seuls 4 % des nouveau-nes colonises developpent une infection. 

• Les infections tardives primitives bacteriennes sont la consequence d’une contamination 
postnatale. 

• Le lait de mere peut etre colonise par un virus - CMV et surtout VIH - dont la presence contre- 
indique I'allaitement. 

• Les infections systemiques nosocomiales sont le plus souvent associees a un CVC dont la 
colonisation, exogene ou endogene, est a I'origine du sepsis. 
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Resume 

Dans les pays industriels, les infections neonatales (IN), precoces et tardives, sont sur- 
tout une cause de mortalite chez les nouveau-nes prematures. Elies sont egalement res- 
ponsables d’une augmentation de la morbidite chez les nouveau-nes de faible poids 
de naissance, moins par les consequences directes de 1’ infection que par le syndrome 
inflammatoire qu'elles entrapment. Leur incidence est faible, inferieure a 10 pour 
1000 naissances, et a ete reduite depuis dix ans grace a la prophylaxie per-partum des 
meres colonisees par un streptocoque B (SGB). Ce germe reste predominant chez le 
nouveau-ne a terme alors que, chez le premature, les enterobacteries ont pris une place 
croissante. Dans les pays en voie de developpement (PEVD), les infections neonatales 
represented la premiere cause de mortalite et de transfert vers les hopitaux secondaires 
ou tertiaires. Leur incidence reelle reste mal connue, principalement en raison du manque 
de visibilite d’une grande partie des naissances et de leurs complications immediates. 
Au plan bacterien, elles sont dominees par six pathogenes : klebsielles, colibacilles 
{Escherichia coli) et autres enterobacteries, staphylocoques dores, SGB et pneumocoques 
{Streptococcus pneumoniae). Si la premiere cause de mortalite reste le retard au diagnos- 
tic et au traitement, l’absence de personnel qualifie et 1’augmentation des resistances aux 
antibiotiques communement utilises impactent aussi negativement le pronostic. 

Mots cles : Infections ; Nouveau-nes ; Bacteries ; Mortalite ; Epidemiologie ; Pays 
industriels ; Pays en voie de developpement 


Abstract 

Early and late neonatal infections in industrialized countries are an important cause of 
death in premature infants. They also increase morbidity, less by direct consequences 
of infection than the associated inflammatory syndrome and its consequences on neu- 
rological development. Early-onset sepsis incidence is less than 10 for 1000 births. 


Infections neonatales. DOI: 10.1016/B978-2-294-74135-7.00002-4 
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recently decreased by the per-partum antibioprophylaxy of pregnant mothers colonized 
with group B Streptococcus (GBS). GBS remains the main pathogen responsible of 
early infections in full-term newborn. Enterobacteriacae, mainly Escherichia coli, are 
increasing in premature newborn. In low-income countries, neonatal infections are the 
first cause of deaths and referral to secondary or tertiary hospitals. The real incidence 
of neonatal infections is still poorly known mainly because of lack of visibility of most 
of the births. They are caused by six pathogens Klebsiella, E. coli and other enteropa- 
thogens. Staphylococcus aureus, GBS and Streptococcus pneumoniae. If the first cause 
of death remains the delay before accessing to diagnosis and treatment, the absence of 
qualified staff and the emergence of resistances to commonly used antibiotics are also 
impacting negatively the prognosis. 


Keywords: Infections; Neonates; Bacterial isolates; Case fatality rate; Epidemiology; 
Industrialized countries; Low-income countries 


Pays industriels 

2.1 Infections materno-fcetales 

2 . 1. 1 Incidence 

Globalement, 1’ incidence des infections materno-fcetales (IMF) a diminue, chez le 
nouveau-ne a terme comme chez le premature, depuis la generalisation de la recherche 
de la colonisation genitale par le streptocoque B (SGB) en fin de grossesse et de l’anti- 
bioprophylaxie per-partum des femmes colonisees [1], L’ incidence globale varie de 
0,2 a 10 pour 1000 naissances vivantes, en fonction des pays et de la prise en compte, 
ou non, des infections probables qui sont deftnies par un contexte clinique infectieux et 
l’isolement d’un germe dans un prelevement peripherique. Les infections certaines - 
confirmees par un prelevement bacteriologique central (sang, LCR ± urines) - sont 
rares, moins de 10 % des suspicions des infections precoces [2,3]. En France, en 2005, 
l’incidence des IMF etait de 8,15 pour 1000 naissances dont 1,19 pour 1000 pour 
les infections certaines [4]. Aux Etats-Unis, en 2000, elle etait de 0,25 pour 1000 
pour les SGB et de 0,31 pour 1000 pour les autres germes [5]. En Angleterre, en 
2006-2008, elle etait de 0,9 pour 1000 naissances [6]. Plus de 80 % des IMF sont 
diagnostiquees chez le premature et le nouveau-ne dont le poids est inferieur a 2500 g. 

2 . 1.2 Epidemiologie microbienne 

La faible incidence des septicemies - 5 a 7 % des hemocultures chez les nouveau-nes 
suspects d’infection sont positives [2] - explique que F epidemiologie microbienne soit 
celle des infections certaines et des infections probables. La nature et la frequence des 
germes varient en fonction de facteurs geographiques, de l’age gestationnel et dans le 
temps. L’antibioprophylaxie contre le SGB a entraine une reduction importante de l’inci- 
dence des IMF a SGB qui est passee, aux Etats-Unis, de 1,7 pour 1000 en 1990 a moins 
de 0,5 pour 1000 en 2008 [ 1 ]. En France comme dans la plupart des pays de Fhemisphere 
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nord, deux germes sont predominants : les SGB - 62,5 % des infections certaines - et 
Escherichia coli (E. coli) - 25 % [4]. Ce dernier a une responsabilite croissante chez 
le premature : 43 % versus 38 % [5,6], L’influence du traitement per-partum chez les 
meres colonisees par le SGB sur cette evolution est certaine ; en revanche, il n’est pas 
demontre qu’elle ait favorise F augmentation de la resistance d’E. coli a Fampicilline 
[5] - 40 % en France, resistance qui se retrouve dans les infections communautaires 
de l’enfant et de l’adulte. Les streptocoques non B, dont les enterocoques, sont en cause 
dans 4 a 8 % des cas [2]. Les Listeria ont beaucoup diminue en 25 ans et ne sont retrou- 
vees que dans moins de 2 % des infections en France [2] et de 6 % en Angleterre [6]. 
D’autres germes sont plus rares : staphylocoques dores, Haemophilus, Pseudomonas, 
meningocoques, pneumocoques, salmonelles, shigelles, mycoplasmes, Candida. Chez 
le premature de moins de 28 semaines, E. coli predomine a jO-j 1 et les staphylocoques, 
dores et coagulase negative (SCoN), entre j2 et j7 [7], La frequence des anaerobies est tres 
diversement appreciee, de 0 a 23 % ; en pratique, leur responsabilite reste exceptionnelle. 
Une proportion croissante d’enterobacterie, en particulier d ’E. coli, est resistante aux 
cephalosporines de troisieme generation (C3G). Ainsi, parmi les E. coli isoles dans les 
prelevements vaginaux, aucune souche C3G resistante n’etait isolee en 2000 contre 4,6 % 
en 2010 a Robert-Debre (R Mariani-Kurdjian, non publie). Les SGB sont les principaux 
responsables des meningites precoces, 71 % puis E. coli, 22 %. 

Seule la connaissance de F epidemiologie bacterienne loco-regionale permet 
de proposer une antibiotherapie probabiliste rationnelle, association revisable en 
fonction des modifications des resistances aux antibiotiques. Tous les SGB sont sen- 
sibles a la penicilline G, a l’ampi/amoxicilline et aux C3G ; 40 % des E. coli sont 
resistants a Fampi/amoxicilline. Les enterocoques et les Listeria sont tous resistants 
aux cephalosporines mais sensibles a Fampicilline. 

Les infections virales congenitales sont abordees au Chapitre 12. 


2.1.3 Pronostic 

Le taux de mortalite des IMF certaines est, dans les pays industriels, de 10 a 15 %. II 
est plus eleve chez les prematures, 26 %, qu’a terme, et dans les premieres 24 heures 
de vie, qu’entre jl et j7. Le pronostic depend egalement du germe : la mortalite est 
plus elevee, au-dela de jl pour les infections a enterobacteries qu’a SGB. Les IMF, 
responsables d’un syndrome inflammatoire, augmentent le risque de sequelles neuro- 
developpementales chez le premature. 


2.2 Infections tardives primitives 

L’ incidence des infections bacteriennes tardives reste mal connue car elles reunissent 
des pathologies tres diverses et sont accueillies soit en neonatologie soit en pedia- 
trie generale ou specialisee. Globalement, F incidence des infections tardives a SGB 
n’a pas diminue depuis Fintroduction de Fantibioprophylaxie, proche de 0,5 pour 
1000 naissances [1]. La repartition des agents pathogenes varie selon la localisation 
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(Chapitre 7). Les pneumopathies sont surtout virales : virus respiratoire syncytial 
(VRS), adenovirus ; les pneumopathies bacteriennes - pneumocoques, Haemophilus 
et Chlamydia trachomatis - sont plus rares. Les E. coli sont retrouves dans pres de 
90 % des infections urinaires. Les SGB predominent dans les meningites tardives 
(51 %) mais la frequence d’E. coli (30 %) est plus elevee que dans les formes precoces 
[8]. La mortalite de ces infections est mal connue en dehors des meningites, 10 a 
15 %, et qui s’associe a un taux de sequelles eleve, 25 a 50 % [8]. 


2.3 Infections nosocomiales 

L’ incidence des IN bacteriennes est surtout elevee en surveillance continue et en reani- 
mation neonatale ; elle est inversement correlee a Page gestationnel (AG) et au poids 
de naissance (PN). Leur incidence globale est de 14 % en reanimation neonatale et de 

12.3 % en chirurgie neonatale. La densite d’incidence (DI), qui rapporte le nombre 
d’infections au nombre de jours d’exposition au facteur de risque - catheter veineux 
central (CVC) ou ventilation artificielle -, est tres variable d’un centre a l’autre ; elle 
est inversement correlee a LAG et au poids de naissance. Ainsi, la DI des septicemies 
associees a un CVC est de 11,2 pour 1000 j-CVC, IC 95 % [10,0-12,5] [9], Elle 
est de 20,8 pour 1000 chez les prematures dont le PN est inferieur a 750 g et de 5,8 
pour 1000 chez les nouveau-nes dont le PN est superieur a 2500 g. Les septicemies 
associees aux catheters veineux ombilicaux (CVO) ont egalement une DI elevee, 2,9 
pour 1000 j-CVO, IC 95 % [1,9-3, 8] [9], 

L’epidemiologie microbienne des infections septicemiques nosocomiales dans les 
pays industriels est dominee par les SCoN (82 %) ; les enterobacteries sont beaucoup 
moins frequentes (15 %), ainsi que les staphylocoques dores (9 %). Plus de 80 % des 
SCoN sont resistants a la methicilline [9], 

Dans un service, le suivi mensuel de L incidence et de la DI des infections septi- 
cemiques ainsi que la culture de l’extremite des catheters centraux font partie de la 
politique de securite et permettent une autoevaluation des pratiques. 

Si la mortalite des septicemies nosocomiales a SCoN reste faible, elle est plus 
elevee pour les enterobacteries, les Candida et surtout les Pseudomonas. De plus, les 
infections nosocomiales, comme les IMF, aggravent le pronostic neurologique des 
prematures. 


Pays en voie de developpement (PEVD) 

Parmi les 6,6 millions d'enfants de moins de 5 ans decedes en 2012, 44 % etaient des 
nouveau-nes et 98 % des deces sont survenus dans des pays a ressources limitees. II 
existe une importante variation regionale, les continents africain et asiatique etant tout 
particulierement affectes. Pour la premiere fois, deux causes neonatales se classent 
parmi les trois premieres causes de mortalite : les complications de la prematurite dont 
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les infections et les asphyxies perinatales [10,1 1]. Les IN tiennent une place majeure 
au sein des principales causes de mortalite et de morbidity avant cinq ans : septicemies 
et meningo-septicemies (5 %), pneumonies (5 %), complications de la prematurite, 
diarrhees (1 %), paludisme. Peu de donnees sont disponibles dans ces pays en raison 
du manque global d' attention portee a cette tranche d 7 age, du manque de donnees de 
laboratoire et done de diagnostics de certitude, ainsi que du manque d’acces aux soins 
pour la plupart des nouveau-nes. 


2.4 Incidence dans les PEVD 

De grandes variations existent selon les aires geographiques, les niveaux socio- 
economiques et le spectre demographique, mais il y a une constante : la plupart des 
naissances dans les PEVD se font encore a domicile (65 % des accouchements), 
ce qui contribue largement aux deces neonatals (plus de 55 % des deces neonatals 
ont lieu a la maison avant tout transfert) [10,11]. L’ incidence reelle des IN bacte- 
riennes est mal connue. La variability importante des estimations epidemiologiques 
releve de cinq facteurs : le manque de visibilite des naissances dans les PEVD 
(sous-estimation des pathologies et de la mortalite neonatale precoce), l’extreme 
limitation des supports diagnostiques cliniques disponibles dans les zones pauvres 
et reculees et done la difficulty a bien les differencier d’autres causes possibles de 
deces, les biais introduits par les sites des recherches - le plus souvent des hopi- 
taux tertiaires (plus grande proportion de grands prematures, population urbaine 
plutot que rurale, statut socio-economique plus eleve...) -, une charge de travail 
enorme face a un manque chronique de ressources humaines qualifiees, de moyens, 
materiels et medicaments et, enfin, des variations considerables de la qualite des 
laboratoires [12]. 


2.5 Epidemiologie bacterienne des infections 
neonatales dans les PEVD 

Sur une revue de 63 etudes faite en 2009, 13 se rapportaient aux IN communautaires. 
Malgre les limitations exposees ci-dessus, elles ont permis d’objectiver une predomi- 
nance des bacilles Gram negatif (77 % sur 170 isolats) [13]. Cette predominance des 
bacilles Gram negatif, au sein des communautes comme des hopitaux secondaires ou 
tertiaires, a ete confirmee par des etudes plus recentes : a Madagascar, les enterobac- 
teries constituent la premiere cause d’ infection neonatale precoce (51,5 %) dont une 
majorite (jusqu’a plus de 50 %) resistante aux antibiotiques incluant les cephalos- 
porines de troisieme generation (porteuse de BLSE) [14]. 

Au cours de la premiere semaine de vie (3209 isolats), les principaux pathogenes 
rencontres en Afrique, en Amerique latine et dans les Caraibes sont les klebsielles 
(22-25 %), puis E. coli (15-16 %) et staphylocoques dores (12-18 %) ; dans les 
hopitaux, les Proteus et les Pseudomonas prevalent aussi (environ 13 % chacun) ; 
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les SGB sont moins frequents (7-8 %) mais avec d’importantes variations regionales 
[12,14-18]. En Asie, en revanche, le role du SGB est le meme que dans les pays 
developpes [19]. Le role limite du SGB dans les infections neonatales precoces des 
PEVD est discute. Ces resultats contrastent avec un taux de colonisation maternelle 
similaire a celui des pays developpes [12,18,19]. Les meningites neonatales precoces 
sont le plus souvent dues a des bacilles Gram negatif ; toutefois, une publication recente 
au Malawi, sur 259 nouveau-nes et petits nourrissons de moins de deux mois, rapporte 
une predominance du SGB (45 %) suivi du Streptococcus pneumoniae (21,7 %) et des 
salmonelles non typhiques (SNT) (11,7 %) [20]. 

Apres la premiere semaine de vie (835 isolats), les principaux pathogenes ren- 
contres sont les staphylocoques dores (14-28 %), SGB (12 %), S. pneumoniae 
[5-14 %, qui predominent au cours de la periode post-neonatale immediate (27 %)] 
avec les enterobacteries dont klebsielles et Pseudomonas (13 % chacun), les diffe- 
rentes especes de Salmonella non typhe (SNT) (13 %) et les Proteus (10 %) [16]. 
Les meningites neonatales tardives sont, dans la plupart des etudes, dues a part egale 
aux bacilles Gram negatif et au S. pneumoniae, en particular le serotype 2 ; il est 
egalement predominant dans les meningites de la periode post-neonatale immediate 
(43 %) [12], 

Les donnees actuelles plaident en faveur d’une origine nosocomiale de la majorite 
des infections a bacilles Gram negatif (klebsielles, Pseudomonas et Enterobacter ega- 
lement tres important) ainsi que celles a staphylocoques dores, en raison du manque 
d’hygiene au cours ou au decours de l’accouchement [21-23], 

Le tetanos neonatal, exceptionnel dans les pays developpes, reste une cause signi- 
ficative d’infection bacterienne et de mortalite neonatale dans les pays pauvres. Tou- 
tefois, il ne represente globalement que 1 % des deces neonatals et son incidence est 
tres variable d’un pays a un autre [10,1 1]. 

Le paludisme et les autres infections parasitaires, la tuberculose, les infections 
fongiques, les infections virales (VIH et autres virus), sexuellement transmises ou 
non, impactent relativement peu la mortalite neonatale des PEVD en comparaison 
des infections bacteriennes non tuberculeuses. Le manque presque total de donnees 
epidemiologiques concernant les pays pauvres incite a se focaliser sur les infections 
bacteriennes non tuberculeuses. 


2.6 Pronostic 

Les infections bacteriennes sont la premiere cause d’ admissions neonatales dans les 
hopitaux des pays a faible revenu et tres probablement la premiere cause de morbidite 
au sein des communautes. D’ apres les etudes les plus importantes, elles contribuent a 
4-56 % des deces neonatals hospitaliers et a 8-84 % des deces neonatals en commu- 
nautes [12,18]. Ces donnees conduisent a une estimation annuelle de un a deux mil- 
lions de deces neonatals en relation avec une infection bacterienne [11,12,14], Les 
estimations de 1’ Organisation mondiale de la sante [ 10] suggerent que les septicemies, 
les pneumonies, les diarrhees et le tetanos sont responsables de 32 % des deces 
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neonatals, ce qui recoupe les donnees des organisations humanitaires travaillant dans 
ce domaine comme Medecins sans frontieres (33 %). Pour les meningites, la mortalite 
est estimee a 40-58 % contre 12 % dans les pays developpes [24]. 

La resistance aux antibiotiques communement utilises dans les PEVD est 
aujourd’hui un probleme global tant au niveau communautaire que dans les hopitaux 
secondaires ou tertiaires, mais avec de grandes variations regionales [12]. Les taux 
de resistance eleves suivent ceux des pays developpes, ce qui aggrave le pronostic 
des infections bacteriennes neonatales des pays pauvres y compris lorsqu’elles ont 
pu beneficier d’un diagnostic et d’un traitement rapides [21,22]. Plus de 40 % des 
infections neonatales sont dues a des pathogenes resistants a la fois aux associations 
penicilline/ampicilline + gentamycine et aux cephalosporines de troisieme generation 
utilisees de fagon exponentielle comme traitement alternatif dans ces contextes. Une 
revision des recommandations internationales pour f antibiotherapie de deuxieme 
ligne des pays a faible revenu est une necessite urgente et s’annonce une tache diffi- 
cile. Elle passe de fagon obligatoire par f amelioration de la surveillance bacteriolo- 
gique et des profils de resistance dans les hopitaux de districts et regionaux des zones 
rurales des PEVD [18]. 

L’OMS a defini une liste modele des medicaments essentiels destines a 1’ enfant 
[25]. Cette liste est revue regulierement et la derniere version (quatrieme edition) est 
celle d’avril 2013, revisee en octobre 2013. Cette selection est un element constitutif 
des politiques pharmacologiques nationales et vise a ameliorer faeces aux medica- 
ments essentiels par une meilleure disponibilite en medicaments de qualite, e’est-a- 
dire efficaces et presentant peu d’effets indesirables, a des couts abordables a l’echelle 
de l’individu et de sa communaute. Cette politique largement suivie par les ministeres 
de la Sante (MS) des pays pauvres conditionne les disponibilites therapeutiques et vise 
a faciliter l’acces aux soins des individus. Toutefois, environ 50 % de la population 
africaine n’a pas acces aux medicaments essentiels : pauvrete des zones rurales, insta- 
bilite politique, migrations, gestion inadequate, ressources humaines insuffisantes et/ 
ou peu competentes. . . 

La liste principale [25] correspond aux besoins minimaux d’un systeme de soins de 
sante de base (meilleure efficacite, meilleure innocuite, meilleur rapport cout/efficacite) 
pour les maladies prioritaires. La liste complementaire [ 25] correspond aux besoins 
minimaux d’un systeme de soins de sante de base (meilleure efficacite, meilleure 
innocuite, meilleur rapport cout/efficacite) pour des maladies prioritaires necessitant 
une formation specialisee et/ou en raison de leur cout systematiquement plus eleve 
et/ou de leur rapport cout/efficacite moins bon dans certains contextes. 

Le marche des contrefagons pharmaceutiques (incluant les antibiotiques : peu ou 
pas de principe actif, sous-dosages, copies illicites, qualite mediocre et instabilite...) 
est largement developpe en Afrique, en Asie et dans la plupart des pays pauvres [26]. 
Ce probleme majeur associe a f automedication, aux prescriptions inadequates, a 
f absence quasi totale de microbiologie et a la vente en vrac (medicaments perimes, 
deconditionnes...) compliques considerablement l’acces des petits patients a une 
chimiotherapie anti-infectieuse de qualite, favorise le recours aux therapies tradition- 
nelles et l’emergence de resistance y compris en zones communautaires. 
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Le manque d’acces aux soins obstetricaux d’urgence et a des antibiotiques de 
qualite avec des prescriptions et prises en charge adaptees contribue a la lourde 
mortalite maternelle supportee par les PEVD. Chaque jour, environ 800 femmes 
meurent de causes faciles a prevenir en relation avec grossesse et accouchement. 
Quatre-vingt-dix-neuf pour cent de ces deces surviennent dans les PEVD, particulie- 
rement en zones rurales parmi les communautes les plus pauvres. Les jeunes adoles- 
centes sont plus a risque de complications et de deces que les femmes plus agees. Des 
soins de qualite avant, pendant et apres 1’ accouchement pourraient sauver la vie des 
meres et de leurs nouveau-nes. Entre 1990 et 2013, la mortalite maternelle a cependant 
baisse d’environ 50 % [27]. 

Conclusion 

La connaissance de l’epidemiologie des infections neonatales, primitives et secon- 
daires, et de leur pronostic est un indicateur essentiel de sante publique quels que 
soient le pays et son niveau de developpement. Celle de 1’ epidemiologie micro- 
bienne permet de suivre Involution des germes responsables en fonction du 
temps, de Page gestationnel et du caractere primitif ou secondaire de P infection. 
Surtout elle permet le choix d’une antibiotherapie probabiliste rationnelle revisee en 
fonction des modifications ecologiques et de l’evolution des resistances aux antibio- 
tiques. La recherche d’une colonisation vaginale a SGB en fin de grossesse et l’anti- 
biotherapie per-partum des femmes colonisees ont permis une reduction importante 
des IMF a ce germe. Depuis 2000, sont apparues des resistances des enterobacteries 
resistantes aux C3G, ce qui risque de necessiter une modification des protocoles the- 
rapeutiques dans les dix prochaines annees. 

Premiere cause de mortalite et de reference vers les hopitaux secondaires ou ter- 
tiaires, l’incidence reelle des infections neonatales reste mal connue dans les PEVD 
principalement en raison du manque de visibility de la majority des naissances. A cote 
des bacilles Gram negatif et des staphylocoques dores, la place reelle des infections 
a SGB est probablement sous-estimee et croissante dans certains pays. Si la premiere 
cause de mortalite reste le retard et la difficulty d’acces a des soins de qualite, la 
montee en puissance, dans les communautes comme dans les hopitaux, des resistances 
aux antibiotiques communement utilises impacte aussi negativement le pronostic et 
devient un vrai probleme de sante publique. 


Points forts 


• Infection neonatale : premiere cause de mortalite et d'hospitalisation neonatale dans les PEVD. 

• Cause de mortalite et surtout de morbidity importante chez les prematures dans les pays 
industriels. 

• Donnees epidemiologiques encore rares et excessivement variables. 

• SGB reste le premier germe responsable d'lMF malgre I'efficacite de la prophylaxie. 

• Les enterobacteries et les staphylocoques dores sont majoritaires dans les PEVD. 

• Le retard au diagnostic et au traitement, le manque de moyens et de personnel qualifie et 
I'augmentation des resistances aux antibiotiques aggravent le pronostic. 
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Resume 

La naissance est une periode de transition entre l'environnement sterile de la vie intra- 
uterine et le monde exterieur, exposant l’enfant a une myriade d’antigenes. Le nouveau- 
ne est caracterise par un deficit physiologique de l’immunite innee et de l’immunite 
adaptative. Cette situation previent des reponses inflammatoires excessives tout en 
assurant l’acquisition d’une tolerance a Legat'd de la flore probiotique et des antigenes 
alimentaires ; mais elle entraine un risque infectieux, responsable de quatre millions de 
deces par an dans le monde. Les deficits de l’immunite innee concement les fonctions 
phagocytaires, le systeme du complement, les reponses cytokiniques et l’activite fonc- 
tionnelle des lymphocytes natural killers (NK). Les deficits de l’immunite adaptative 
concernent les reponses anticorps chez le nouveau-ne qui sont partiellement compensees 
par le transfert transplacentaire des anticorps maternels a partir de la 32 e semaine de 
gestation. Le deficit de l’immunite cellulaire est associe a un risque infectieux vis-a-vis 
principalement des pathogenes a replication intracellulaire, ce qui explique la severite 
des infections par les virus, en particulier du groupe herpes. Consequence de l’imma- 
turite immunitaire, l’efficacite de nombreux vaccins en periode neonatale est limitee. 
L’immunodeficience globale s’accompagne d’une incidence elevee de manifestations 
immunopathologiques dont les foetopathies a CMV et les enterocolites ulcero-necrosantes 
sont des exemples. Enfin, Limmunodeficience physiologique expose au risque de 
sous-diagnostiquer les deficits immunitaires congenitaux. 


Mots des : Immunite ; Immaturite immunitaire neonatale ; Immunite humorale 
et cellulaire ; Anticorps ; Immunite innee ; Vaccination 


Abstract 

An acute transition from normally sterile intra-uterine environment to a world containing 
a myriad of antigens occurs at birth. Deficiency in both innate and adaptative immune 
responses in neonates likely creates conditions favourable for preventing exacerbated 
inflammatory reactions and for acquisition of tolerance to food antigens and probiotic 
flora. As a consequence, neonates are at high risk of overwhelming infections that are 
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responsible for more than four millions deaths per year in the world. Among components 
of the innate compartment, deficiency in phagocytic functions, complement protein 
levels, cytokine responses and natural-killer cell functions are well described. With 
regard to adaptative immunity, deficient antibody responses are partly compensated by 
maternal immunoglobulin transfer which starts at 32 weeks of gestation. Alteration of 
cellular immunity is responsible for severity of infections mostly involving intracellular 
pathogens among which severity of herpes virus infection is an emblematic example. 
Poor responses to most vaccines limit their usage in neonates. Protection can be 
optimized by maternal antibody transfer following mother vaccination during pregnancy. 
Paradoxically, immunopathology related to infection - such as CMV foetopathy and necro- 
tizing enterocolitis - is exacerbated in early life. In the context of physiological alteration of 
immunity, inherited pathological immune deficiencies may be misdiagnosed in neonates. 


Keywords: Immunity; Innate and adaptative immune responses; Immune deficiency; 
Antibodies; Vaccination 


3.1 Immunite innee 

3. 1. 1 Barrieres cutaneo-muqueuses 

Dans la periode postnatale precoce, l’exposition a l’environnement extra-uterin entrame 
une reorganisation fonctionnelle des epitheliums cutaneo-muqueux. L’ acidification et 
le developpement de la couche cornee de la peau, precoces chez le nouveau-ne a terme, 
sont retardes chez le premature, favorisant les infections percutanees. La fragilite du 
revetement cutane est partiellement compensee par des substances a activite antimicro- 
bienne contenues dans le vernix caseosa et la secretion de (3-defensines en concentration 
superieure a l’adulte. Dans les jours qui suivent la naissance, la flore commensale 
cutaneo-muqueuse se met en place. L’exposition a cet environnement microbien cutane 
et intestinal favorise la maturation du systeme immunitaire [1]. 

3. 1.2 Immunite innee 

L’ immunite innee intervient des la naissance, independamment des antigenes et de 
1’ immunite adaptative, avec de nombreuses interactions entre les deux. Elle constitue 
la premiere ligne de defense du systeme immunitaire. Outre les cellules epitheliales 
cutaneo-muqueuses, de multiples composants de F immunite innee sont quantitativement 
et/ou qualitativement deficients chez le nouveau-ne comparativement al’adulte [2] : sys- 
teme du complement, proteines et peptides a activite antimicrobienne (APP, antimicro- 
bial proteins and peptides) - dont les taux sont inferieurs a ceux de l’adulte - cellules du 
systeme phagocytaire (neutrophiles, monocytes/macrophages et cellules dendritiques) 
et lymphocytes natural killers (NK). Les faibles concentrations de complement et 
d’AAP favorisent les infections par des pathogenes a replication extracellulaire [3,4], 
La concentration des neutrophiles (PN) dans la circulation est normale, voire augmentee 
les premiers jours de vie, par rapport a l’adulte. La moindre capacite de mobilisation 
des PN a partir des reserves medullaires est plus prolongee, responsable de neutropenies 
au cours des infections bacteriennes severes et contrastant avec les hyperleucocytoses a 
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PN observees chez l’adulte [5]. Bien qu’un effet benefique de transfusions de granulo- 
cytes ait ete rapporte [6], les difficultes a obtenir des produits sanguins histocompatibles 
et les effets adverses de ces transfusions limitent leur utilisation. L’ administration de 
facteurs stimulant leur production et leur liberation par la moelle dont le GM-CSF ( gra- 
nulocyte-macrophage colony-stimulating factor) n’a pas fait la preuve de son efficacite 
clinique malgre un reel effet sur le nombre de PN [7]. A ce deficit quantitatif, s’ajoute 
une moindre efficacite fonctionnelle en termes de phagocytose et d’activite bactericide. 
Les PN jouent un role essentiel dans les defenses contre des pathogenes a replication 
extracellulaire ; leurs alterations qualitatives participent a la susceptibilite particuliere des 
nouveau-nes aux infections a staphylocoques, streptocoques et bacilles Gram negatif. 

Les defenses de I’immunite innee ciblant les pathogenes a replication intracellu- 
laire (en particulier les virus) font appel aux lymphocytes NK qui ont la capacite de 
tuer naturellement les cellules infectees par des virus. Le nombre de lymphocytes NK 
chez le nouveau-ne est normal ; toutefois, leur activite fonctionnelle est diminuee de 
50 % comparativement a celle de l’adulte [8]. 

3.1.3 Les recepteurs de type Toll (Toll-Like recepteurs, TLR) 
a /' interface de I'immunite innee et de I'immunite adaptative 

L’ identification recente des recepteurs de type TLR a permis une meilleure compre- 
hension des interactions entre immunites innee et adaptative et a constitue une avancee 
majeure en immunologie [9], Les TLR sont exprimes a la surface des cellules epi- 
theliales et des cellules presentatrices d’antigene (CPA). Ils interagissent avec des 
structures conservatives des pathogenes. L’ activation et la differentiation des CPA 
aboutissent a T amplification de leurs fonctions de presentation d’antigene et de secre- 
tion de cytokines. 11 existe, chez le nouveau-ne une attenuation globale des reponses 
via les TLR par rapport a l’adulte. Ainsi, l’activation des TLR 2, 3 et 9 - impliques 
dans les reponses immunitaires contre les virus et les pathogenes a replication intra- 
cellulaire - entraine, chez le nouveau-ne, une production moindre des interferons de 
type I (a et |3) (Tableau 3.1). 

Les reponses cytokiniques pro-inflammatoires (IL12, TNFot, IL8 et IL1(3) des CPA 
au lipopolysaccharide (LPS) des germes encapsules sont egalement deficitaires [10,11], 
Les nouveau-nes a terme compensent partiellement ce deficit par une secretion d’IL23 a 
des taux physiologiques |8] alors que les prematures en sont, en revanche, profondement 
deficients. Cette situation contribue a la diminution des reponses immunitaires impliquees 
dans les defenses contre des germes a replication intracellulaire et participant a l’integrite 
des barrieres muqueuses ; ces reponses sont relativement peu alterees chez les prematures. 


3.2 Immunite humorale adaptative 

3.2. 1 Immunite humorale vis-a-vis d'antigenes proteiques 

L’immunite adaptative constitue la deuxieme ligne de defense. Elle est declenchee 
par les antigenes et conduit a T activation selective des lymphocytes B et T speci- 
fiques des antigenes auxquels les individus sont exposes, ce qui induit une protection 
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Tableau 3.1 Deficit global de l’immunite a la naissance, 
d’apres Turvey et Broide [12] 


Barrieres anatomiques 
et physiologiques 

Immunite innee 

Immunite adaptive 

• Peau 

• Niveau cellulaire 

• Niveau cellulaire 

- Premature ++ 

- reduction activite 

- diminution des 

• Poumons 

fonctionnelle 

reponses 

- clearance ciliaire 

macrophages, 

T cytokiniques 

faible 

lymphocytes NK 

• Niveau humoral 

• Estomac 

- defaut de signalisation 

- diminution de la 

- pH gastrique alcalin 

TLR 2, 4, 9 

reponse anticorps 

- absence de destruction 

• Niveau humoral 

- implication sur 

microbienne 
• Larmes et salive 
- faible concentration 
de lysozyme 

- Ac d'origine 
maternelle, a partir 
de 32 SA 
• taux bas de 

- LPS; AMP; MBL 

- Complement 
(CH 50 = 50 %) 

calendrier vaccinal 


Abreviations : TLR : Toll-like-receptors ; LPS : lipopolysaccharide ; AMP : antimicrobial peptides ; MBL : mannose 
binding lectin ; Ac : anticorps ; SA : semaines d’amenorrhee 


dont le mecanisme est a la base des vaccinations. L’immunite adaptative humorale est 
associee a la secretion d’immunoglobulines (Ig) par les lymphocytes B et F immunite 
adaptative cellulaire depend des lymphocytes T-CD4, appeles « helper » (Th) et des 
lymphocytes T-CD8, appeles cytotoxiques (CTL). Un deficit congenital de tous les 
constituants de F immunite adaptative est responsable a la fois de la severite des infec- 
tions et de la faible efficacite de la plupart des vaccins 1 13]. 

Les reponses anticorps (Ac) sont deficientes chez le nouveau-ne. Leur production, en cas 
d ’ infection, est retardee, moins intense et plus courte que chez 1 ’ adulte . Le s sous -classes d ’ IgG 
ont une distribution distincte avec un deficit predominant en IgG2. Les affinites et diverses 
specificites des Ig sont egalement moindres. Ce deficit de Fimmunite humorale explique 
egalement la susceptibilite particuliere aux infections et Finefficacite de la plupart des 
vaccins [14]. A la naissance, les IgG sont d’origine matemelle. Leur transfer! debute 
des la 13 e semaine de la gestation avec un accroissement continu de la 17 e a la 41 e semaine 
de gestation. Le taux est 5 % a 10 % du taux matemel a 17-22 semaines, 50 % a 28-32 
semaines et excede generalement de 20 % a 30 % le taux matemel a terme. La protection 
par les Ac matemels est diminuee, voire absente chez les prematures ; Fintensite du deficit 
est inversement correlee a l’age gestationnel. Ces Ac apportent une protection passive aux 
nouveau-nes et aux nourrissons au cours des 6 premiers mois de vie. La duree de cette 
immunite passive depend de celle des IgG et est selective, protegeant F enfant uniquement 
contre des pathogenes vis-a-vis desquels la mere est elle-meme immunisee. Lorsque le 
taux d’lgG matemelles est anormalement eleve, leur concentration chez le nouveau-ne est 
inferieure a celle de sa mere. Cette observation a ete rapportee pour les Ac specifiques du 
vims Herpes simplex, les antigenes tetaniques, et ceux de Streptococcus pneumoniae [15]. 
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L’ allaitement maternel, par le biais des Ig contenues dans le lait, prolonge cette pro- 
tection en apportant non seulement des IgG mais egalement des IgA dont le deficit est 
profond en periode neonatale ; il contribue ainsi a assurer une protection muqueuse. 

Le deficit intrinseque des reponses vaccinales des nouveau-nes est majore par la 
presence d’Ac maternels mais une augmentation des doses antigeniques est en regie 
generale suffisante pour compenser cet effet negatif. Les nouveau-nes de meres vacci- 
nees contre la grippe ont une probability moindre de 45 % a 48 % d’etre hospitalises 
pour infection grippale que les nouveau-nes de meres non vaccinees [16]. La vaccina- 
tion maternelle contre Bordetella pertussis protege egalement leur nouveau-ne contre la 
coqueluche. Aujourd’hui, les vaccinations au cours de la grossesse contre le tetanos, 
la grippe et la coqueluche sont recommandees (strategic du cocooning ). De nouveaux 
vaccins destines aux femmes enceintes contre le streptocoque B et le virus respiratoire 
syncitial sont en cours de developpement [17]. 

3.2.2 Immunite humorale vis-a-vis d'antigenes polysaccharidiques 

Les reponses T-independantes (TI) sont dirigees contre des antigenes de deux types. Les 
TI-1 induisent la proliferation et la differentiation des lymphocytes B chez les nouveau- 
nes comme chez les adultes. Les TI-2 n’induisent des reponses qu’apres l’age de 2 ans. 
Les TI-2 incluent les reponses au LPS composant de la paroi de certaines bacteries dont 
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitis et Haemophilus influenzae, expliquant 
la grande susceptibility des nouveau-nes a ces infections [18]. 

3.2.3 Particularite des reponses cytokiniques chez le nouveau-ne 

Alors que les reponses Ac jouent un role determinant dans la protection contre des 
pathogenes a replication extracellulaire, les reponses cellulaires TCD4, en particulier 
T helperl (Thl), et TCD 8 ont un role critique dans les infections par des pathogenes 
a replication intracellulaire. Dans ces infections, les Ac neutralisants ne servent en 
effet que d’ appoint en s’opposant a la penetration des pathogenes dans les cellules 
cibles. Le deficit des reponses cytokiniques (IFNy principalement) et/ou proliferative 
ex vivo des T CD4 est attribue au deficit fonctionnel des CPA et a des facteurs intrin- 
seques dont l’hypermethylation du promoteur proximal du gene de lTFNy. CD40L, 
une molecule d’ activation impliquee a la fois dans les reponses Ac et cellulaires, est 
egalement exprimee de fay on reduite par les CD4 du nouveau-ne [19]. 

Les T helper sont separes en Thl et Th2 [20]. Les Thl secretent de ITFN 7 et sont 
impliques dans les defenses contre des pathogenes a replication intracellulaire. Les Th2 
secretent de l’IL4 et de FIL13 et participent aux reponses immunes dirigees contre les 
parasites ; ils sont egalement responsables des reactions allergiques. II existerait une 
deviation des reponses neonatales en faveur d’un profil Th2 [21], Des virus tels que 
les VIH, CMV, HSV2 et VRS et certaines bacteries a replication intracellulaire dont 
Mycobacterium tuberculosis sont responsables d’ infections plus severes et/ou plus 
rapidement evolutives chez les nouveau-nes comparativement aux adultes [22], Le 
CMV est le virus le plus souvent en cause dans les infections congenitales, affectant 
0,2 % des nouveau-nes dans les pays industrialises et jusqu’a 3 % des nouveau-nes 
dans les pays emergents (Chapitre 12). Dans les fetopathies a CMV, les reponses IL2 
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et IFN 7 des TCD4 sont diminuees. Chez les nouveau-nes, contrairement a l’adulte, 
l’infection herpetique est grave. Ces particularites cliniques sont a rapprocher des 
particularites immunologiques [23]. 

La tuberculose congenitale et la primo-infection tuberculeuse postnatale ont un 
risque accru de progression vers une tuberculose maladie. Une diminution des reponses 
d’hypersensibilite retardee est suggeree par la negativite de tests cutanes chez une pro- 
portion importante (jusqu’a 40 %) des nouveau-nes infectes. Toutefois, les reponses 
vaccinales a la naissance induisent une puissante reponse Thl au BCG [24] associee a 
une protection contre les formes disseminees des tuberculoses maladies [25]. 

3.2.4 Ontogenese des lymphocytes T regulateurs 

Une sous-population lymphocytaire T CD4 d’origine thymique joue un role cri- 
tique dans la regulation des reponses immunitaires. Ces CD4 regulateurs (T reg) 
previennent les reponses auto-immunes et limitent les reactions inflammatoires 
excessives lors d’ infection. Ils agissent par contact direct et par la secretion des 
cytokines immunosuppressives 1L10 et TGF(3. Le pourcentage des T reg dans 
le sang, a la naissance, est inversement proportionnel a l’age gestationnel [26]. 
Contrairement a Fadulte, les T reg migrent preferentiellement vers le tube digestif 
jusqu’a l’age de 18 mois, ce qui favoriserait l’acquisition d’une tolerance vis-a-vis 
des proteines alimentaires et de la flore intestinale. 


3.3 Immunopathologie 

La reponse immunitaire elle-meme est la principale cause des signes cliniques au 
cours des infections. Un des paradoxes de ces reponses, dans la periode neonatale, 
est l’association d’une reponse immune deficiente et d’une symptomatologie clinique 
excessive. Plusieurs hypotheses ont ete proposees : 

• une moindre reponse aux pathogenes pourrait entrainer une charge microbienne excessive 
acdvant de fagon inappropriee le systeme immunitaire qui, a son tour, engendrerait des 
degats collateraux et/ou ; 

• un deficit des mecanismes de regulation resulterait en un accroissement des manifestations 
immunopathologiques par defaut d’activite des T reg ; 

• l’IL23, secretee par les Thl7, pourrait etre produite en exces. 


3.4 Explorations immunitaires devant une infection 
neonatale « inhabituelle » 

Des infections sont inhabituelles chez le nouveau-ne par leur severite, leur localisa- 
tion, leur recurrence et/ou la nature des germes en cause (infections opportunistes). 
Elies peuvent etre la consequence d’un serotype ou d’un clone bacterien hypervirulent 
- clone ST-17 du SGB, serotype K1 d ’E. coli - ou etre revelatrices d’un deficit 
immunitaire (DI) congenital qui risque d’etre sous-diagnostique en raison de leur 
faible incidence (environ 1/5000 naissances). Les DI congenitaux les plus severes 
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sont a revelation tres precoce, et les formes a revelation neonatales peuvent etre 
mortelles en 1’absence de traitement. Une consanguinite ou des antecedents de deces 
par infection dans la famille ou plus rarement une dysmorphie peuvent orienter le 
diagnostic. Ce sont principalement les DI combines severes (lymphocytes T et B, 
voire NK) et les agranulocytoses. La maladie de Di Georges peut egalement avoir une 
revelation neonatale facilitee par des signes non immunologiques associes (cardiopa- 
thie, hypocalcemie). 

Dans ces cas, les examens biologiques de premiere intension incluent au mini- 
mum une NFS (avec etude de la morphologie des plaquettes) et un dosage des IgM 
plasmatiques ; les taux d’IgG n’ont pas de valeur diagnostique avant l’age de trois 
mois puisqu’elles sont transmises par la mere. Une radiographie du thorax permet 
d‘ analyser l’image thymique. Selon la normalite ou non des resultats de ces ana- 
lyses simples, des investigations seront orientees en fonction d’un arbre decisionnel 
propose par le Centre national de reference des deficits immunitaires primitifs 
(CEREDIH : www.ceredih.fr). 


Points forts 


• Toutes les fonctions immunitaires sont diminuees chez le nouveau-ne comparativement a I'adulte. 

• La raison d'etre de ce deficit serait : 

- de limiter des reactions inflammatoires excessives lors de la transition du milieu intra-uterin 
sterile a un milieu contenant des myriades de microbes ; 

- de favoriser I'acquisition d'une tolerance a I'egard des antigenes alimentaires et a la flore 
probiotique. 

• II en resulte : 

- des reponses vaccinales limitees necessitant de differer la plupart des vaccins au-dela des 
premiers mois de vie ; 

- un risque infectieux accru responsable d’une mortalite n'epargnant pas les pays economi- 
quement les plus favorises. 

• Les immunoglobulines G maternelles transmises par voie placentaire au cours du troisieme 
trimestre de la grossesse protegent partiellement le nouveau-ne contre les infections et leur 
effet est renforce par les IgA du lait maternel. 

• Ce deficit immunitaire physiologique ne doit pas masquer un deficit immunitaire congenital. 
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Resume 

Les signes cliniques des infections neonatales sont peu specifiques et les antecedents 
matemels sont inconstants. Les principaux facteurs de risque des infections materno- 
fcetales (IMF) sont une rupture prolongee des membranes, une prematurite, une coloni- 
sation par un germe pathogene de la flore rectovaginale - principalement le streptocoque 
B (SGB) et des signes matemels de chorioamniotite ou d’ infection systemique. A la 
naissance, une detresse respiratoire, des troubles hemodynamiques centraux ou periphe- 
riques, une hepatomegalie sont autant de signes justifiant un bilan biologique. La fievre 
est le signe d'appel le plus frequent des infections tardives, contrairement aux IMF. Les 
infections nosocomiales sont souvent revelees par des modifications de la coloration 
cutanee, un geignement, un meteorisme abdominal. Dans un contexte infectieux, des 
signes neurologiques font eliminer une localisation meningee. Une surveillance clinique 
simple permet le depistage precoce d'une modification clinique potentiellement revela- 
trice de sepsis, en matemite et en neonatologie. 


Mots des : Infections ; Nouveau-ne ; Facteurs de risque ; Signe clinique 


Abstract 

Clinical manifestations of neonatal sepsis are non-specific. Maternal signs of infections 
are inconstant. Main risk factors of early-onset sepsis (EOS) are prolonged rupture of 
membranes, maternal systemic infection or chorioamnionitis, prematurity, rectovaginal 
colonization by pathogens - mainly group B Streptococcus. At birth, respiratory dis- 
tress, peripheral or central haemodynamic troubles, hepatomegaly are clinical indications 
for a biological sepsis screening. Fever is rare in EOS but is the most frequent sign of 
primitive late-onset sepsis. Nosocomial infections are suspected because of abnormal 
skin coloration, grunting, abdominal distention. In the infectious context, neurological 
sign needs to exclude meningeal localisation. A clinical monitoring in maternity wards 
and neonatology units can provide a “trigger” score in detecting unwell and potentially 
infected neonates. 
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Les signes cliniques en faveur d'une infection neonatale bacterienne sont assez sen- 
sibles mais peu specifiques. Ce defaut de specificite explique T exces therapeutique 
mondial d’antibiotherapie chez les nouveau-nes suspects d’infection bacterienne dans 
les premieres heures et les premiers jours de vie. Evoquer un diagnostic d’infection 
et traiter par exces sont expliques par la crainte medicale et medicolegale des conse- 
quences d’un retard au traitement. Cet exces est partiellement corrige par les resultats 
biologiques initiaux, en s’ aidant, en particular, de leur valeur predictive negative 
(Chapitre 5). Avec ou sans facteur de risque maternel, un signe clinique anormal - en 
particular une detresse respiratoire - peut reveler une infection dans les premieres 
minutes a heures de vie ou etre sans rapport avec un processus infectieux. Pris isole- 
ment, la specificite de chaque signe est mediocre. La difficulte diagnostique provient 
egalement de 1’ intrication, au cours des premieres heures de vie, des modifications cli- 
niques physiologiques induites par 1’ adaptation cardiorespiratoire a la vie extra-uterine, 
periode au cours de laquelle le nouveau-ne est instable. Les principaux signes en faveur 
d’une infection sont resumes dans les Tableaux 4. 1 . et 4.2. Ils sont detailles en fonction 
des circonstances de survenue : infection precoce ou materno-fcetale, infection tardive 
primitive et infection nosocomiale, ainsi que chez le premature. 


4.1 Infections materno-fcetales 

4. 1. 1 Signes cliniques des infections materno-fcetales 

Quel que soit l’agent microbien en cause, il n’existe pas de signe clinique speci- 
fique d’infections materno-fcetales (IML). Les donnees anamnestiques maternelles 
sont inconstantes et, meme lorsqu’elles traduisent une infection maternelle, locale 


Tableau 4.1 Signes cliniques evocateurs d’infections 
materno-fcetales (IMF) 


Anamnese 

Signes cliniques 

Fievre maternelle > 38°C 

Prematurite inexpliquee 

Tachycardie foetale 

Detresse vitale (hemodynamique, respiratoire) 

Douleur uterine 

avec ou sans assistance respiratoire 

Coloration du liquide amniotique 

Hepatomegalie, splenomegalie 

RPDE > 18 h 

Ictere avant H24 

RPM 

Meteorisme abdominal 

Antibiotherapie maternelle 

Troubles neurologiques (hyporeactivite. 

Infections neonatales invasives 

mouvements anormaux, convulsions) 

lors d'une grossesse precedente 

Purpura 

Anomalies thermiques (fievre > 37,5-38°C ; 
hypothermie < 36°C) 

Troubles digestifs (refus d’ alimentation, 
vomissements) 

Signes focaux d’infections (peau, articulations) 


RPDE : rupture de la poche des eaux ; RPM : rupture prematuree des membranes. 
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Tableau 4.2 Sensibilite des principaux signes cliniques d ’infection 
neonatale bacterienne 


Signes cliniques 

Sensibilite 

Detresse respiratoire 

33^13 % 

Apnees/bradycardies 

19-36 % 

Hypotension arterielle 

22 %* versus 23 %** 

Augmentation du temps de recoloration cutanee 

22 % versus 44 % 

Fievre 

12 %* versus 1 %** 

Hypo-/hyperthermie 

3,4-51 % 

Purpura 

26% 

Augmentation du foie/de la rate 

33 % 

Meteorisme abdominal 

17 % 

Refus du biberon/vomissements 

25-28 % 

Hypotonie/hyporeactivite 

25^18 % 

Irritabilite 

16% 

Cyanose 

24 % 

Ictere 

35 % 


* nou ve au -ne a terme; **premature. 


ou systemique, celle-ci ne se complique pas obligatoirement d’infection neona- 
tale [1-3]. Les signes evocateurs de chorioamniotite sont : fievre (38,5-39°C), 
sensibilite/douleurs uterines, liquide amniotique teinte et tachycardie foetale. 
Une rupture prolongee de la poche des eaux accroit le risque d’lMF avec un odd 
ratio (OR) = 5, 9-7, 2 pour une duree superieure a 18 h et un OR = 26,2 si elle 
est superieure a 20 h [3,4]. Les signes cliniques d’infection chez le nouveau-ne 
sont reconnus dans les 24 a 48 premieres heures de vie, mais ils sont, en realite, 
souvent presents des la naissance. Les plus frequents sont une detresse respiratoire 
avec signes de lutte, un meteorisme abdominal et des anomalies de la circulation 
peripherique, avec allongement du temps de recoloration cutanee, ou centrale avec 
hypotension et tachycardie, souvent associes a un teint gris. L’ictere precoce, avant 
H24, est rare. Le purpura est en regie associe a une thrombopenie compliquant 
l’infection. L’hepatomegalie est inconstante de meme que la splenomegalie, plus 
frequente dans les infections virales que dans les infections bacteriennes. A ces 
signes classiques, deux autres marqueurs ont ete recemment ajoutes : un profil 
anormal du rythme cardiaque - avec une perte de variability et des decelerations 
transitoires [5] ; une saturation transcutanee en oxygene (Sa0 2 ) inferieure a 95 % 
avant 12 h de vie et sans amelioration 2 h plus tard [6]. La Sa0 2 permet de detec- 
ter les cardiopathies congenitales cyanogenes ; elle est pathologique dans 0,8 % 
des cas mais 41 % d’entre eux revelent une infection avec ou sans localisation 
pulmonaire. 

Ces anomalies ne sont pas specifiques car elles peuvent s’observer au cours des 
souffrances neurologiques, de certains troubles congenitaux du metabolisme, en 
particulier ceux associes a une acidose. La fievre est rare mais est un signe d’alerte, 
en particulier lorsqu’elle est superieure a la fievre maternelle eventuelle. 
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4. 1.1.1 Detresses respiratoires d'origine infectieuse 

Elies traduisent habituellement une atteinte parenchymateuse pulmonaire et plus 
rarement une atteinte des voies aeriennes superieures. L’ expression clinique des 
pneumopathies congenitales est une polypnee associee a des signes de lutte (score 
de Silverman). Elies se compliquent d’hypoxemie dont l’importance, evaluee par la 
Sa0 2 , est variable : inferieure a 90-92 %, elle implique une supplementation nasale 
en oxygene. Les signes radiologiques les plus evocateurs d’infection sont des opacites 
micro- et macronodulaires reparties irregulierement dans les deux champs pulmo- 
naires ; les images de foyer sont rares. Toutefois, ces infections pulmonaires peuvent 
avoir une traduction radiologique trompeuse, evoquant un retard de resorption, une 
inhalation de liquide amniotique, voire une maladie des membranes hyalines [7], 
L’ atteinte parenchymateuse peut s’associer a une atteinte pleurale, sous forme de 
ligne bordante ou d’epanchement plus important realisant, au maximum, un aspect 
de poumon(s) opaque(s). Les abces pulmonaires sont exceptionnels dans les premiers 
jours de vie. Les laryngites neonatales sont rares, d’origine virale (herpes) ou bacte- 
rienne ( Haemophilus , pneumocoque). Elies se traduisent par une detresse respiratoire 
associee a un tirage sus-sternal et une modification des cris [8], 

4. 1.1. 2 Hypoxemie refractaire 

Consequence d’une hypertension arterielle pulmonaire, l’infection, en particulier a 
SGB, en est la cause la plus frequente [9]. Elle est associee, ou non, a des anomalies 
pulmonaires parenchymateuses sur la radiographie. L’hypoxemie est resistante a l’oxy- 
genotherapie. Le diagnostic repose sur l’echocardiographie qui confirme le niveau 
eleve de resistances pulmonaires. L’ evolution est pejorative en l’absence de traitement 
specifique - monoxyde d’azote, hyperventilation, associee a l’antibiotherapie. 

4. 1.1. 3 Choc septique [10,11] 

Le choc infectieux est moins frequent que la tachycardie avec ou sans hypotension ; 
il est secondaire a une incompetence myocardique que met en evidence l’echocardio- 
graphie ; les resistances vasculaires sont souvent normales, voire elevees, au debut du 
choc, puis rapidement effondrees. Les troubles tensionnels s’associent a un allonge- 
ment du temps de recoloration cutane, une polypnee, une oligurie et une hyporeacti- 
vite. Le choc s’observe avec tous les germes, cocci Gram positif et enterobacteries. 
Son evolution, malgre un traitement anti-infectieux precoce, est souvent rapidement 
fatale, ce qui, dans ce cas, fait evoquer une souche bacterienne hypervirulente et/ou 
des troubles de l’immunite plus souvent innee qu’acquise (Chapitre 3). 

4. 1.1. 4 Detresse neurologique 

Les signes neurologiques sont tres inconstants dans les premieres heures d’une IMF. 
Ce sont des troubles de la reactivite, des mouvements anormaux, des convulsions, 
des anomalies du tonus, un mauvais contact, des reflexes archaiques dissocies [12], 
Ces signes, dans un contexte clinicobiologique de sepsis, font evoquer une meningite 
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et implique de realiser une ponction lombaire ; toutefois, 30 % des meningites bacte- 
riennes neonatales ne presentent pas de signe neurologique [13]. Le diagnostic pre- 
coce de meningite, outre son impact therapeutique et son interet pronostique, permet 
d’etablir un protocole cible de surveillance base sur revolution clinique depistant des 
mouvements anormaux, des troubles de conscience, une instability hemodynamiques, 
des signes d’inconfort et de douleur. Les complications, en particulier les convulsions, 
sont en effet frequentes et la mortality reste elevee (Chapitre 8). 

Les difficultes du diagnostic precoce des IMF ont fait proposer des scores diag- 
nostiques, associant des parametres cliniques et biologiques, dont la specificity est 
meilleure que celle d’un seul parametre. C’est la combinaison de ces parametres et 
surtout leur evolution au cours des 24 a 48 premieres heures de vie qui - associees 
aux resultats bacteriologiques - permettent de confirmer ou d’infirmer la suspicion 
diagnostique initiale, et done de debuter puis de poursuivre ou d’arreter l’antibio- 
therapie (Chapitre 5) [2], 

Chez les nouveau-nes proches du terme et a terme et initialement asymptoma- 
tiques, une grille de surveillance, dans les premieres heures de vie (a la naissance 
puis HI, H2, H4, H6, H8, H10 et H12), a l’aide d’indicateurs simples codes de 0 a 
3 - temperature, frequence cardiaque, frequence respiratoire, existence ou non d’une 
detresse respiratoire, niveau de conscience/reactivite, glycemie evaluer a la bandelette 
- permet d’objectiver rapidement une deterioration et done un risque infectieux [14]. 

4. 1.2 Infections materno-foetales chez le premature 

Les nouveau-nes prematures cumulent les facteurs de risque d’ infection que sont le 
faible transfert transplacentaire des IgG et surtout l’infection ovulaire primitive (cho- 
rioamniotite) (Chapitre 1). La prematurite s’associe a un risque accru d’lMF dont la 
frequence est multipliee par 20 chez le premature de moins de 32 semaines (RR = 3,1 ; 
IC 95 % [1,4-7, 0]) [3], La frequence des IMF a SGB est dix fois plus elevee chez le 
premature de moins de 1500 g qu’a terme [3,4]. Aux signes cliniques habituels des 
IMF, il faut done y associer la prematurite asymptomatique. La difficulty diagnostique 
est accrue chez le premature en raison de la frequence des pathologies non infectieuses 
en particulier respiratoires. 


4.2 Infections tardives primitives 

Les signes les plus frequents en faveur d’une infection bacterienne sont la fievre, plus 
frequente que l’hypothermie, quel qu’en soit le degre, et les troubles du comporte- 
ment : refus ou mauvaise prise des biberons, enfant decrit comme fatigue, endormi, 
dont le comportement a change. Un ictere qui, au lieu de disparaitre, s’est aggrave. 
Ces signes sont habituellement reconnus par les parents qu’il ne faut pas faussement 
rassurer car ils peuvent reveler une infection bacterienne, systemique [15] - avec ou 
sans atteinte meningee - ou focale, en particulier urinaire, cutanee ou osteo-articulaire. 
Ces infections tardives sont le plus souvent virales, respiratoires ou digestives. 
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La detresse respiratoire est de gravite variable, avec ou sans hypoxemie, et peut 
s’associer a des apnees centrales [16]. Les infections digestives a rotavirus peuvent 
rester a-/pauci-symptomatiques mais se revelent habituellement par une hyporeacti- 
vite, une intolerance digestive puis des vomissements et une diarrhee avec un risque 
eleve de deshy dratation [17,18]. 

Ces infections tardives, surtout lorsqu'elles surviennent dans un contexte febrile, 
impliquent l’envoi de l’enfant aux urgences et la realisation d’un bilan infectieux 
incluant un PL, qu'il y ait ou non des signes neurologiques. 


4.3 Infections nosocomiales 

Elies se revelent cliniquement par une modification de l’etat clinique anterieur. Les 
signes les plus frequents sont une modification de la frequence cardiaque - brady -/ 
tachycardie, une hypotension, un meteorisme abdominal, une degradation de la colo- 
ration avec un allongement du temps de recoloration cutane [19]. L’hepatomegalie, la 
splenomegalie et une aggravation d’un ictere sont rares dans ce contexte. L’hypergly- 
cemie (bandelette), consequence indirecte de l’acidose, est frequente. La constatation 
de ces anomalies impose un bilan clinicobiologique complete par une radiographie 
pulmonaire et un ASP a la recherche de signes d’ enteropathie, voire d’ enterocolite [20] . 


4.4 Infections bacteriennes versus infections virales 

Cliniquement, certains signes cliniques sont plus evocateurs d’une infection virale que 
d’une infection bacterienne : eruption cutanee - quelle qu’en soit la nature -, signes 
neurologiques - essentiellement troubles de la reactivite et du tonus dans un contexte 
peu febrile -, diarrhee, detresse respiratoire avec rales bronchiques. En revanche, une 
fievre de plus de 38,5°C est en faveur d’une infection bacterienne. Les signes cliniques 
d’ infection en fonction des localisations sont detailles au Chapitre 7 et en fonction des 
agents pathogenes aux Chapitres 9 a 1 1 . 


Conclusion 

Les circonstances cliniques revelatrices d’une infection neonatale sont variables. Les 
IMF sont symptomatiques a la naissance ou dans les heures qui suivent. Les premiers 
signes cliniques sont plus predictifs d’une IMF que les antecedents maternels [21], 
Quels que soient le/les signes cliniques pathologiques et, en raison de leur faible 
specificite, un bilan biologique est necessaire. En maternite comme en neonatologie, 
la mise en place d’un protocole de surveillance clinique, dont le but est de depister 
les signes d’ infection, est incontournable. En cas de sortie precoce, une information 
maternelle completee, idealement, par une visite a domicile precoce, a pour buts 
d’identifier les modalites d’ adaptation de la mere et de l’enfant mais aussi de verifier 
1’ absence de signe pathologique revelateur d’une infection. 
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Les infections primitives tardives sont faciles a evoquer si la fievre est revelatrice. 
Elies associent souvent des troubles du comportement et/ou de la reactivite, qui, 
lorsqu’ils surviennent, avec ou sans modification thermique, font evoquer une infec- 
tion. Les premiers signes d’ infection nosocomiale ne sont pas specifiques mais toute 
modification clinique observee chez un nouveau-ne hospitalise implique d’eliminer 
une infection. 

Le diagnostic clinique entre infection bacterienne et virale reste difficile. En faveur 
d’une infection bacterienne (ou mycosique) precoce, on retrouve une detresse res- 
piratoire, des troubles hemodynamiques. Une infection virale postnatale est surtout 
evoquee devant des signes respiratoires ou digestifs dans un contexte epidemique. 
Une des plus grandes difficulties reste le diagnostic clinique d’infection herpetique en 
1’ absence de signes cliniques muco-cutanes specifiques. 


Points forts 


• Signes cliniques en faveur d'une infection bacterienne neonatale : 

- detresse respiratoire dont geignement ; 

- troubles hemodynamiques peripheriques et centraux ; 

- ictere precoce. 

• Signes en faveur d'une infection virale neonatale : 

- ictere persistant ou qui s'aggrave ; 

- eruption ; 

- purpura ; 

- hepato-splenomegalie. 
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Resume 

Le diagnostic biologique des infections neonatales, precoces et tardives, repose initia- 
lement sur les parametres hematologiques et surtout biochimiques. Dans les cas de sus- 
picion d’infections materno-fcetales (IMF) bacteriennes, les modifications des proteines 
de f inflammation sont un indicateur dont la sensibilite varie en fonction du delai entre 
le debut de f infection et le moment du prelevement. Ainsi, f augmentation de la proteine 
C-reactive (CRP) implique un delai d’au moins 12 heures ; il est plus court, environ 
six heures, pour la procalcitonine (PCT). De plus, ces deux parametres subissent des 
variations physiologiques postnatales dont rend compte un seuil pathologique variable en 
fonction de Page postnatal mais aussi du terme. Dans les IMF, faugmentation de la CRP, 
qui reste le parametre le plus utilise, n’est pas specifique d'une infection bacterienne 
mais peut etre le fait d’une infection virale ou mycosique, d’une souffrance fcetale, d'une 
inhalation meconiale et/ou de 1’ instillation tracheale de surfactant exogene. L’ augmen- 
tation de ces parametres, dans les premieres 24 a 48 heures de vie, confirme l’hypothese 
d’un processus infectieux ; inversement, leur negativite a deux dosages sequentiels 
infirme ce diagnostic et permet d’arreter l'antibiotherapie, ce qui traduit une excellente 
valeur predictive negative. Les marqueurs hematologiques de l’infection, leucopenie/ 
hyperleucocytose/myelemie/thrombopenie, ont une sensibilite et une specificite faibles. 
Dans les infections tardives, l’elevation de la CRP ne permet pas de differencier les infec- 
tions bacteriennes et virales ; faugmentation de la PCT est moins frequente au cours des 
infections virales. Seule la culture positive d’un prelevement central - hemoculture, LCR 
et/ou urines - permet de confirmer l’infection ; la sensibilite de la bacteriologie est faible 
mais, en realite, faussee par l’exces diagnostique clinique lie au defaut de specificite des 
signes d’appel. Les techniques moleculaires (PCR universelle, PCR multiplexe) presen- 
tent encore une sensibilite insuffisante, mais peuvent contribuer au diagnostic etiologique 
dans certaines circonstances, notamment lors d'infections decapitees. 


Mots des : Nouveau-ne ; Infections ; Marqueurs biologiques ; C-reactive proteine ; 
Procalcitonine ; Hemoculture ; PCR 16S 
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Abstract 

Clinical diagnosis of early (EOS) and late (LOS) neonatal sepsis relies initially upon 
haematological and, mainly, biochemical examinations/markers. For bacterial EOS, the 
blood levels of proinflammatory/acute phase proteins - C-reactive protein (CRP) and 
procalcitonin (PCT) - are the most commonly used. Their sensitivity and specificity vary 
according to the time between the outset of infection and sampling. The delay of signifi- 
cant increase for CRP is 12 hours and is shorter, six hours, for PCT ; the interpretation of 
dosages needs to take in account their physiological postnatal variations. CRP increase 
is not specific of a bacterial process because it can be observed after viral or fungal 
infections, fetal distress, meconial aspiration and/or surfactant instillation. The increase 
of CRP/PCT during the first 24 hours of life is suggestive of bacterial infection ; on the 
contrary, their negativity during this period can eliminate infection and allow to stop 
(or not to start) antibiotic treatment. Haematological markers of infection - leukopenia/ 
hyperleukocytosis/immature cells, thrombocytopenia - have low sensitivity and specifi- 
city. In LOS, increase of CRP levels, contrary to PCT, does not allow to discriminate bet- 
ween viral and bacterial infections. In EOS and LOS, only a positive blood, or CSF and/ 
or urine cultures confirm the reality of infection. Sensitivity of positive blood culture is 
low in EOS, due to intermittent bacteremia and low specificity of clinical and biological 
markers of sepsis. Several molecular tools have been developed (broad-range PCR, mul- 
tiplex PCR) but are still not enough sensitive to replace conventional diagnostic methods. 


Keywords: Neonatal sepsis; Biological markers; C-reactive protein; Procalcitonin; 
Blood culture; PCR 16S 


5.1 Marqueurs biochimiques de I'infection 

5 . 1. 1 Historique 

Le diagnostic de syndrome inflammatoire reposait, dans les annees 1960/1970, sur 
1’ augmentation de la vitesse de sedimentation (VS) puis du taux de ftbrinogene [1], 
Ces deux marqueurs ont ete remplaces par la proteine C-reactive (CRP), qui a une 
meilleure specificite, et par la PCT [2] (Figure 5.1). L’ interpretation du dosage des 
cytokines pro-inflammatoires, en particular PIL6 et du recepteur soluble du tumor 
necrosis factor (TNF), se heurte a leur demi-vie tres courte [2,3]. D’autres marqueurs, 
orosomucoide, elastase leucocytaire, ont ete egalement proposes mais ne sont pas 
entres dans la pratique clinique usuelle [4], La sensibilite et la specificite de chaque 
test sont differentes (Encadre 5.1). 

5. 1.2 C-reactive proteine 

En presence d’une infection, la liberation par les macrophages de cytokines pro- 
inflammatoires, en particulier d’IL6 et du TNF [3-5], induit la synthese hepatique 
de proteines pro-inflammatoires dont la CRP. Globuline synthetisee par le foie, 
la CRP ne passe pas la barriere placentaire. Presque indetectable a la naissance 
(moyenne = 0,1 mg/L), sa concentration physiologique augmente pour atteindre un 
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PCT. Nouveau-ne a tenne PCT. Nouveau-ne premature 




Figure 5.1 Evolution des concentrations de proteine C-reactive (CRP) et de procalcitonine 
(PCT) chez les prematures et les nouveau-nes a terme en fonction de Page postratal. 

A. CRP. Nouveau-ne a terme. B. CRP. Nouveau-ne premature. C. PCT. Nouveau-ne a terme. 
D. PCT. Nouveau-ne premature. 

D’apres Chiesa et al., 2011 [6]. 


Encadre 5.1 Tests diagnostiques. Definitions de la sensibilite 
et de la specificite 

Test Pathologique Normal 

Infectes VP FN 

Non infecte FP VN 

VP et FP : vrais et faux positifs ; VN et FN : vrais et faux negatifs. 

Definitions : 

• sensibilite : VP/ VP + FN ; 

• specificite : VN/VN + FP ; 

• valeur predictive negative : VN/VN + FN ; 

• valeur predictive positive : VP/VP + FP. 


maximum entre H24 et H36. Le 95 e percentile est tres proche de 10 mg/L, chez le 
premature comme chez le nouveau-ne a terme. Son taux ne baisse que tres faiblement 
ensuite, le 95 e percentile restant entre 8 et 10 mg/L (Figure 5.1 [6]). En cas d’infec- 
tion, un delai de six a 12 heures est observe entre le debut du processus infectieux et 
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1’ augmentation de la CRP, ce qui explique la possibility de faux negatifs en cas de 
prelevement precoce, a la naissance, lorsque 1’ infection est immediatement antena- 
tale. Une determination sequentielle, 12 a 24 heures plus tard, permet de confirmer 
le syndrome inflammatoire et la suspicion d’infection. Aussi, en l’absence de sep- 
sis symptomatique, le premier dosage chez le nouveau-ne asymptomatique mais a 
risque (premature, colonisation maternelle a SGB, difficulty s d’ adaptation en salle 
de naissance) est decale a HI 2, sous surveillance clinique, avec eventuellement un 
deuxieme dosage entre H24 et H48, ce qui permet de reduire le nombre de deter- 
minations [1,2, 4, 5]. Sa sensibilite, en cas d’infection bacterienne, est de 73 % et sa 
specificite de 97,5 % sur les deux premiers dosages [2,5]. Surtout, la valeur predictive 
negative (VPN), a deux determinations successives, est superieure ou egale a 90 %, 
ce qui permet de ne pas debuter ou d’arreter l’antibiotherapie. La CRP se normalise 
rapidement sous traitement. Toutefois, la duree de l’antibiotherapie est plus le fait de 
protocoles preetablis que calquee sur la normalisation des parametres inflammatoires. 
Une augmentation moderee peut egalement s’observer au decours des souffrances 
fcetales aigues, des inhalations meconiales ou d’une instillation intra-tracheale de sur- 
factant qui peuvent etre responsables de faux positifs [4, 5, 7, 8]. 

5.1.3 Procalcitonine 

La secretion de la procalcitonine (PCT) est ubiquitaire, pluritissulaire, avec une fonc- 
tion mixte, prohormonale et pro-inflammatoire l’ayant fait classer en « hormokine » 
[9]. Son elevation est plus precoce que celle de la CRP en cas d’infection bacterienne 
[8-13]. Comme la CRP, son taux, a la naissance, est quasi indetectable. Chez le 
nouveau-ne a terme, il est de 0,08 (0,01-0,55) p.g/L et de 0,07 (0,01-0,56) p,g/L chez 
le premature [6,9-13]. II augmente dans les 24 a 36 premieres de vie avec un pic, 
chez le nouveau-ne a terme a 2,9 (0,4-18,7) |xg/L et chez le premature a 6,5 (0,9-48,4) 
|xg/L. La concentration baisse assez rapidement dans les 48 heures suivantes. 

Une concentration superieure a 5 |xg/L dans les 48 premieres de vie est evoca- 
trice d’infection bacterienne. La sensibilite et la specificite de la PCT semblent meil- 
leures que celles de la CRP dans les infections materno-foetales (IMF) certaines a 
la naissance : sensibilite : 82 % (52-95 %) versus 73 % (43-90 %) ; specificite : 
95 % (89-98 %) versus 83 % (75-89 %) [6]. Avec un premier dosage de la PCT 
avant H3, pour un seuil pathologique a 0,215 |xg/L (et a 3,78 p-g/L a H12), la VPN 
est de 83,8 % ; elle est bien correlee avec la CRP a H12, ce qui permet de reduire 
le nombre de nouveau-nes a- ou pauci-symptomatiques traites inutilement [10,11]. 
Dans les infections secondaires, la PCT est plus discriminante que la CRP pour dis- 
tinguer les infections bacteriennes des infections virales [1,12]. 

Le dosage de la PCT au cordon a ete recemment propose dans le but de depister 
les infections a priori bacteriennes et qui ont debute au moins six heures avant la nais- 
sance 1 14]. Une concentration superieure a 0,6 p.g/L est pathologique et en faveur 
d’une infection bacterienne precoce. Inversement, un taux normal permet d’exclure 
une infection ayant debute dans ces delais mais n’elimine pas les infections per- 
natales, voire immediatement prenatales, ce que confirme une sensibilite a 87,5 % 
[ 15]. Le dosage de la PCT en salle de naissance implique une organisation specifique 
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qui pourrait etre proposee aux nouveau-nes dont les meres presentent des signes en 
faveur d’un sepsis (chorioamniotite), chez ceux symptomatiques des la naissance ainsi 
que dans les cas de prematurite inexpliquee ; il semble reduire le nombre et la duree 
des antibiotherapies non justifiees [15]. 

5. 1.4 Autres marqueurs biochimiques 

De nombreux marqueurs biochimiques ont ete proposes pour le diagnostic des 
infections precoces et tardives. Certains ont ete abandonnes comme le fibrinogene et 
l’orosomucoide. D’autres sont en cours devaluation, comme l’amyloide A, les cyto- 
kines pro-inflammatoires - interleukines 1(3, 6, 8 et 10, TNFa -, les polynucleaires 
neutrophiles CD11B et CD64, L interferon y. Isoles ou plus souvent combines a des 
marqueurs classiques, leur sensibilite et leur specificite varient entre 60 et 100 % [2,4]. 
Le choix des parametres biochimiques utilisables depend : 

• des disponibilites du laboratoire local ; 

• de leur sensibilite et leur specificite en fonction de Page postnatal ; 

• du rapport cout/benefice des dosages. 

La CRP, associee a l’hemogramme et aux prelevements bacteriologiques, est la 
combinaison la plus utilisee. La place de la PCT, le plus souvent associee a la CRP, est 
interessante dans le diagnostic precoce des IMF, en particulier au cordon, mais aussi 
dans le diagnostic des infections tardives, qu’elles soient primitives ou nosocomiales. 
L’ interpretation des concentrations de la CRP et de la PCT implique de connaltre leurs 
variations physiologiques : un taux superieur au 95 e percentile est tres en faveur d’une 
infection a priori bacterienne. 


5.2 Marqueurs hematologiques (Tableau 5.1) 

Le taux de leucocytes varie selon Page postnatal, avec un taux maximum de leu- 
cocytes entre H12 et H36. En pratique, un taux de globules blancs inferieur a 
5000-6000/mm 3 ou superieur a 25-30 000/mm 3 dans les 48 a 72 premieres heures 
de vie est anormal [16]. Un rapport de cellules immatures (I) (myelocytes + meta- 
myelocytes) sur les polynucleaires neutrophiles (I/PN), ou sur le nombre total de 
leucocytes (I/GB), superieur a 16-20 % est en faveur d’une infection bacterienne 
dans les 24 premieres heures de vie. L’ association d’une myelemie et d’une leu- 
copenie est tres evocatrice d’infection bacterienne, mais rare. La sensibilite d’une 
leucocytose inferieure a 5000 ou superieure a 30 000/mm 3 et/ou d’un rapport I/T PN 
de plus de 20 % a la naissance est de 41 % et la specificite de 73 % [17]. En revanche, 
des taux normaux a H12/H24 ont une bonne VPN [ 18]. La combinaison d’un taux 
bas de leucocytes totaux et de polynucleaires neutrophiles, d’un rapport eleve de 
myelocytes + metamyelocytes/PN et d’une thrombopenie inferieure a 100 000/mm 3 a 
une meilleure sensibilite que chaque parametre isolement mais surtout une meilleure 
VPN : seulement 0,6 % des nouveau-nes ayant ce profil hematologique ont une hemo- 
culture positive [19]. Une thrombopenie inferieure a 100 000 mm 3 a une sensibilite 
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Tableau 5.1 Marqueurs biologiques usuels d’infection neonatale 


Hematologie 

Biochimie 

Bacteriologie 

GB > 25 000/mm 3 

CRP > 10-20 mg/L 

Hemoculture (mere, 
enfant) 

PCR 

GB < 5000/mm 3 

PCT > 3 p-g/L (a terme) 
PCT > 6,5 |xg/L 
(premature) 

LCR 

FJ/GB > 16 % 

Plaquettes < 100 000/mm 3 

IL6 >100 pg/mL 

Urines : ECBU + culture 
Prelevement gastrique 
(< H6) et du placenta 
Antigenes solubles LCR 
(SGB, Escherichia coli Kl) 


CRP : proteine C-reactive ; PCT : procalcitonine ; FJ : formes jeunes ; GB : globules blancs ; IL6 : interleukine 6. 


diagnostique de 14 % [19]. Des scores hematologiques d’infection ont ete proposes. 
Un pourcentage de formes immatures (I/PN ou I/GB) de plus de 30 % a le meilleur 
rapport sensibilite/specificite [20], 

Le dosage des cofacteurs de l'hemostase n’apporte pas d’argument diagnostique 
en faveur d’une infection mais precise les consequences des troubles associes ; il n’est 
plus systematique depuis que le dosage du fibrinogene a ete supplante par celui de la 
CRP [1], L’ etude de l’hemostase reste necessaire en cas de syndrome hemorragique. 


5.3 Bacteriologie des infections neonatales 

Les cultures bacteriennes permettent d’identifier le germe pathogene responsable de 
l’infection, qui n’est certaine que si une culture du sang, du LCR ou, plus rarement, 
des urines est positive et de determiner sa sensibilite aux antibiotiques. 

5.3. 1 Prelevements peripheriques 

Le prelevement vaginal est en regie pratique au debut du neuvieme mois. II a pour 
but principal de depister le SGB afin d’organiser une antibioprophylaxie per-partum 
[21] (Chapitre 10). Les milieux specifiques du SGB ne permettent pas de mettre en 
evidence d’autres germes. Des techniques recentes de diagnostic rapide, en particu- 
lier par PCR, sur le prelevement vaginal sont disponibles [22] ; elles permettent de 
confirmer la presence de SGB en debut de travail et done de debuter une antibio- 
therapie per-partum chez les femmes negatives ou non depistees au neuvieme mois ; 
en outre, leur negativite reduit le nombre de prophylaxies inutiles [22]. Malgre 
le surcout des techniques de PCR par rapport aux cultures conventionnelles, des 
premieres etudes ont montre que cette approche serait medico-economiquement 
rentable [23], 
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La culture du liquide gastrique n’est interpretable que dans les quatre a six pre- 
mieres heures de vie. La coloration de Gram du liquide gastrique n’est positive que si 
la concentration bacterienne est superieure ou egale a 10 5 colonies/mL ; sa negativite 
ne prejuge done pas du resultat de la culture ; malgre cela, sa VPN est excellente [24]. 
Positive, elle ne reflete que la colonisation antenatale du liquide amniotique et ne 
prejuge pas d’une infection. 

La culture du liquide auriculaire avait pour but de compenser certains faux negatifs 
de la culture du liquide gastrique en cas de secretion precoce de liquide gastrique acide ; 
elle n’est plus systematique [1]. Un prelevement cutane n’est indique qu’en cas de 
lesion visible. Le frottis placentaire est utile en cas de lesion macroscopique placentaire. 

La tendance actuelle est de reduire, voire d’abandonner, ces prelevements peri- 
pheriques. Toutefois, la tres faible sensibilite des hemocultures et 1’ evolution preoc- 
cupante des resistances bacteriennes, en particulier des enterobacteries, justifient de 
maintenir le prelevement gastrique dans les cas de suspicions d’lMF, en particulier 
chez le premature. Cet examen est, en effet, le seul moyen de realiser une « veille 
epidemiologique bacterienne », dont la connaissance est la base du choix de l’antibio- 
therapie de premiere intention, probabiliste. II permet l'adaptation du traitement en cas 
de souche resistante. 


5.3.2 Prelevements centraux 

L’ hemoculture aerobie - avec 1 a 2 mL de sang - est systematique lors de tout bilan 
infectieux des infections neonatales primitives et secondaires ; elle n’est completee 
par une hemoculture anaerobie qu’en cas de signe d’appel clinique : odeur fetide du 
liquide amniotique ou du nouveau-ne a la naissance ou troubles digestifs dans les 
infections secondaires. Le delai de reponse des hemocultures est de 12 a 48 heures. 
Des techniques de spectrometrie de masse (Maldi-Tof®) permettent de raccourcir le 
delai d'identification d'une hemoculture positive (< 4 heures). 

La faible sensibilite des hemocultures dans les suspicions d’lMF a plusieurs expli- 
cations : 

• un volume de sang preleve trop faible, inferieur a 1 mL de sang ; un volume minimum d’au 
moins 1 % de la masse sanguine (= 0,8 mL/kg) est recommande, ce qui n’est pas toujours 
possible [25] ; 

• une sensibilite variable en fonction des techniques utilisees ; habituellement faible, elle 
suppose un volume de 10 mL de sang chez l’adulte, ce qui est impossible chez le nouveau- 
ne. Toutefois, le faible volume de sang preleve chez le nouveau-ne est compense en partie 
par le niveau de bacteriemie parfois tres eleve, pouvant depasser 10 3 bacteries/mL de sang 
notamment au cours des meningites ; 

• le caractere intermittent des bacteriemies, ce qui implique - mais cela est rarement fait - de 
repeter Themoculture [26] ; 

• une antibiotherapie matemelle per-partum ; 

• enfin, et surtout, Texces de suspicion diagnostique du a la sensibilite et a la specificite insuf- 
fisantes des scores clinicobiologiques. 

Le delai de positivite des cultures est de 24 a 48 heures. II est plus court (< 12 h) 
avec des systemes automatises [27]. 
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La ponction lombaire n’est indispensable d’emblee qu’en cas de signe d’appel neu- 
rologique dans un contexte infectieux (Chapitre 8) ; toutefois, dans 37 % des cas de 
meningites, les signes neurologiques sont absents [28]. Elle est obligatoirement rea- 
lisee secondairement si 1’hemoculture est positive a un germe pathogene - facteur de 
risque principal de meningite - ou, eventuellement, si le syndrome inflammatoire est 
important. Aucun seuil de CRP n’a toutefois ete defini, mais son elevation etant pro- 
portionnelle a la duree du syndrome infectieux, une CRP elevee de plus de 60-80 mg/L 
[1] temoigne d’un delai important entre le debut du processus infectieux et le premier 
prelevement et accentue theoriquement le risque de localisation meningee. 

L’examen cytobacteriologique des urines dans les premiers jours de vie a ete aban- 
donne malgre 1 a 2 % d’examens positifs [29] ; il est, en revanche, incontournable 
dans le bilan infectieux de tout nouveau-ne febrile au-dela de 4 jours de vie. Des 
techniques rapides peuvent aider au diagnostic etiologique. 

Les antigenes solubles bacteriens, dont le resultat est obtenu en moins d’une heure, 
sont disponibles pour les SGB et les Escherichia coli porteurs de T antigene Kl. Leur 
sensibilite dans le sang est tres faible, ce qui explique leur abandon. Dans les urines, 
leur sensibilite varie de 57 a 100 % et leur specificite de 94 a 100 % [30] ; leur pre- 
sence ne permet pas de discriminer infection et colonisation ; ils ont ete abandonnes. 
Dans le LCR, en revanche, une recherche positive d’antigenes du SGB ou d'E. coli 
Kl est le temoin probable d’une meningite. Toutefois, la sensibilite du test est faible 
(proche de l’examen direct, ce qui en limite l’interet) et des faux positifs ne sont pas 
exclus. Cette technique devrait etre abandonnee au profit de technique moleculaire. 

Le diagnostic des infections neonatales est susceptible de beneficier de nouvelles 
methodes moleculaires, en particulier de la PCR universelle ou de PCR multiplexe. La 
PCR dite universelle cible une partie commune du gene codant l’ARN 16S [31,32], 
En cas de positivite, le sequengage de l’amplicon permet de determiner l’espece bac- 
terienne en cause. Les resultats actuels, en termes de specificite et de sensibilite sont 
discordants, ce qui est probablement en rapport avec T absence de methode de refe- 
rence. La sensibilite et la specificite sont respectivement de 79 et 96 % [33] chez des 
nouveau-nes et des nourrissons de moins de trois mois. Dans les infections tardives, on 
retrouve une sensibilite de 100 %, une specificite de 95,4 % et une VPN de 100 % [34]. 

La PCR multiplexe est une technique d’ amplification qui cible plusieurs patho- 
genes en meme temps. Elle ne necessite pas de sequengage secondaire. Elle est done 
plus rapide que la PCR universelle, mais le panel de micro-organismes detectables 
est moins important. Certains auteurs ont developpe leur propre PCR multiplexe. Par 
rapport aux hemocultures, la sensibilite rapportee est de 93 % avec une VPN de 96 % 
et une concordance avec les hemocultures de 90 % [35]. II existe actuellement un 
kit diagnostic (SeptiFast Test® de Roche Diagnostic) qui permet la detection de 25 
pathogenes dont certaines levures. L’ evaluation de ce kit en pediatrie/neonatologie 
a montre qu’il permettait de documenter jusqu’a 40 % des sepsis a hemocultures 
negatives, le test etait toutefois negatif dans 10 % des sepsis confirmes par hemo- 
culture [36]. 

Pour T ensemble de ces approches moleculaires, la sensibilite reste a T heure 
actuelle insuffisante car elle est au maximum de 90 % [37]. 
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5.4 Autres examens paracliniques 

Le bilan infectieux des infections neonatales associe en outre la recherche : 

• d’une acidose metabolique qui, en F absence d’hypoxie per-natale, peut etre associee a une 
infection bacterienne ; 

• d’une hyperglycemie transitoire qui est surtout observee dans les infections secondaires ; 

• et d’une radiographie pulmonaire, evocatrice d’ infection devant des images a type d’ opaci- 
ties micro- et macronodulaires ou d’ un foyer systematise. Toutefois, F infection pulmonaire - 
ou la localisation pulmonaire d’une infection systemique - peut revetir tous les aspects 
radiologiques et une radiographie pulmonaire normale, alors qu’existe une detresse res- 
piratoire, n’exclut pas une infection pulmonaire (Chapitre 7). 


5.5 Scores dinicobiologiques 

Des scores « d’alerte clinique » ont ete proposes (Chapitre 4). Le diagnostic d’infec- 
tion neonatale repose sur une combinaison de marqueurs diagnostiques associant a 
l’anamnese et aux donnees cliniques initiales des parametres biochimiques et hema- 
tologiques. La specificite et la sensibilite insuffisantes de chaque parametre (formules 
dans l’Encadre 5.1), liees en partie aux variations physiologiques en fonction de l’age 
postnatale et de l’age gestationnel, ont fait proposer de les reunir en scores diagnos- 
tiques [38], 

La positivite des prelevements bacteriologiques centraux permet de discriminer 
les infections certaines - avec hemoculture, LCR ou urines positifs - des infections 
probables dans lesquelles ces prelevements sont negatifs mais dont le profil clinico- 
biologique est compatible avec celui d’une infection bacterienne. Enfin, le concept 
d’ infection « possible » sans support biologique est a abandonner. 


Conclusion 

Le diagnostic d’lMF est pose sur une combinaison d’ arguments cliniques et biolo- 
giques - prelevements bacteriologiques et CRP - et sur leur evolution dans les 48 
premieres heures de vie. La sensibilite insuffisante des parametres diagnostiques 
explique une (trop) large utilisation des antibiotiques dans les premiers jours de 
vie, en cas de detresse respiratoire ou de prematurite inexpliquee en particulier. 
Devaluation sequentielle de ces parametres permet soit de confirmer la suspicion 
diagnostique initiale, soit de l’infirmer et d’interrompre le traitement au deuxieme 
ou troisieme jour, en se servant de leur bonne VPN. La combinaison des para- 
metres biochimiques est egalement utile dans le cadre des infections secondaires, 
primitives mais aussi nosocomiales. Ne pas debuter ou interrompre precocement 
une antibiotherapie inutile et done, a terme, dangereuse est une obligation pour les 
pediatres. 
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Points forts 


• La CRP est le marqueur le plus usuel. 

• La PCT est plus sensible que la CRP. 

• Un taux normal de PCT au cordon reduit le nombre d'antibiotherapie inutile. 

• Un test biologique normal n'elimine pas une infection. 

• La biologie immediate est a interpreter en fonction du contexte clinique. 

• Les indications de la PL sont fonction de la clinique et des resultats biologiques. 

• La VPN de deux bilans normaux a 48-72 heures d'intervalle permet un arret de I’antibiotherapie. 
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Resume 

Les infections au cours de la grossesse menacent la mere, le fcetus et le nouveau-ne. 
Les plus frequentes sont les infections urinaires. Les ruptures prematurees des mem- 
branes, lorsqu’elles sont d’origine infectieuse, entrainent un double risque d’infection et 
de prematurite. Certaines infections bacteriennes - gonococcie, listeriose, chlamydiose, 
syphilis - sont a risque pour le nouveau-ne. II en est de meme pour les infections virales, 
dont le papillomavirus, les infections fongiques et les infections parasitaires. Les aspects 
diagnostiques et therapeutiques matemels sont detailles dans ce chapitre ; les conse- 
quences neonatales sont abordees aux Chapitres 7 et 10. L’infection a VIH est reportee 
au Chapitre 12. La toxoplasmose est traitee au Chapitre 13. 


Mots des : Grossesse ; Infections ; Rupture des membranes ; Gonococcie ; Syphilis ; 
Listeria ; Chlamydia ; Papillomavirus ; Infections fongiques ; Infections parasitaires 


Abstract 

Infections during pregnancy are at risk for the mother, the fetus and the newborn. 
Urinary tract infections are the most frequent. Premature rupture of membranes, when 
a consequence of local infections, has a double risk of prematurity and neonatal infec- 
tion. Specific aspects during pregnancy of bacterial infections due to gonococci, Listeria 
monocytogenes, Chlamydia, syphilis are described as well as viral - papillomavirus - 
and parasitic infections. Neonatal consequences are detailed in Chapters 7 and 10, HIV 
infection in Chapter 12 and toxoplasmosis in Chapter 13. 


Keywords: Pregnancy; Infections; Rupture of membranes; Gonococci; Listeria', Syphilis; 
Chlamydia', Papillomavirus; Fungal infections; Parasitic infections 
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6.1 Infections urinaires (IU) et grossesse 

Les IU sont la pathologie infectieuse la plus frequente. Elies sont facilities par la 
secretion de progesterone qui ralentit la motilite des ureteres et entraine une stase 
des urines dans les voies excretrices. Chez la femme enceinte, les IU recouvrent les 
bacteriuries asymptomatiques, les cystites et les pyelonephrites aigues. 

6. 1. 1 Bacteriuries asymptomatiques 

Elies se definissent par la presence d’une bacteriurie superieure a 100 000 colonies/mL, 
avec ou sans pyurie, en F absence de toute symptomatologie, sur des urines fraiches 
recueillies en milieu de miction. Leur prevalence est de 2 a 10 %. Chez la femme 
enceinte, elles se compliquent dans 40 % des cas d’une cystite et/ou d’une pyelone- 
phrite exposant a une morbidite et mortalite maternelle et neonatale significatives [1], 
Traitees efficacement, seules 3 % des femmes enceintes developpent une pyelonephrite. 
Leur depistage systematique, des la premiere visite prenatale, pourrait prevenir deux 
tiers des pyelonephrites [2,3] mais un depistage cible, chez les patientes avec antece- 
dents de cystites a repetition, de reflux vesico-ureteral ou de lithiase, semble preferable. 

Le traitement repose sur une hydratation suffisante pour assurer une diurese d’au 
moins 1,5 L/j et une antibiotherapie per os, par ampicilline, sulfamides, cephalos- 
porines. Un traitement prolonge de sept jours parait plus efficace qu’un traitement 
« minute » [4,5], En post-partum leur incidence augmente jusqu’a 17 % dans les deux 
premiers jours apres F accouchement, favorisee par les sondages iteratifs durant le 
travail et les analgesies rachidiennes ; seules les formes symptomatiques sont traitees. 

6. 1.2 Infections urinaires symptomatiques 

Leur incidence est de 0,5-1 % chez les femmes enceintes. Elies se repartissent en 
10 % au premier trimestre et 90 %, de fay on egale, entre les deuxieme et troisieme 
trimestres. Les germes en cause sont Escherichia coli (E. coli ) dans 90 % des cas ; les 
autres germes sont Klebsiella, Proteus, Enterobacter ou streptocoque B. 

6. 1.2.1 Cystite aigue 

Elle se traduit par des mictions frequentes avec brulures, dysurie et urgences miction- 
nelles, douleurs sus-pubiennes etparfois hematurie, sans signe d’infection systemique. 
Le diagnostic est confirme par l’ECBU de mi-miction. Son incidence est de 1 % chez 
les femmes enceintes, le plus souvent au deuxieme trimestre. Le risque de recurrence 
est de 17 a 35 % en cas de bacteriurie asymptomatique anterieure. Le traitement repose 
sur la nitrofuradoi'ne, les cephalosporines, l’amoxicilline selon F antibiogramme [6]. 
Sa duree est de sept a dix jours mais des traitements « minute », moins onereux et 
mieux acceptes sont aussi efficaces. Un ECBU 48 heures apres la fin du traitement 
permet de deceler les echecs qui impliquent la recherche d’une uropathie sous-jacente 
et la reprise du traitement de fayon prolongee. Un ECBU est effectue toutes les 4 a 6 
semaines jusqu’a l’accouchement afin de deceler les recurrences a traiter soit a chaque 
episode soit par de faibles doses d’antimicrobien en continu jusqu’a F accouchement. 
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6. 1.2. 2 Pyelonephrite aigue 

Elle associe une bacteriurie et des signes temoignant de l’atteinte parenchymateuse : 
fievre brutale et elevee a 40 °C, douleurs lombaires, brulures urinaires et dysurie, 
nausees et vomissements, parfois cephalees et subictere. Elle complique 1 % des 
grossesses. Pres de 60 a 70 % des pyelonephrites succedent a une bacteriurie ; une 
bacteriemie est retrouvee dans 15 a 20 % des cas [7]. L’hospitalisation permet 
une antibiotherapie par voie intraveineuse (IV) : en premiere intention, une cephalos- 
porine de troisieme generation ; elle est adaptee en fonction de 1’ antibiogramme [8], 
E. coli etant le germe le plus souvent en cause, la cephalosporine peut etre associee a 
un aminoside pendant 48 heures, ce qui n'est pas contre-indique pendant la grossesse 
en cas d’infection grave. Une echographie de l’appareil urinaire recherche un obstacle, 
un abces parenchymateux. Apres 24 a 48 heures, la persistance de la symptomatologie 
febrile doit faire eliminer un obstacle sur les voies urinaires. Le traitement per os est 
poursuivi trois semaines et une surveillance reguliere des ECBU institute. Un bilan 
urologique est effectue a distance. 


6.2 Rupture prematuree des membranes (RPM) (Figure 6.1) 

Elle se definit par un ecoulement de liquide amniotique se produisant avant l’entree 
en travail. Elle peut survenir a terme ou prematurement. Elle complique 2 a 4 % des 
grossesses apres 37 semaines d’amenorrhee (SA) et 0,6 a 0,7 % des grossesses entre 


Myometre Chorion 



Figure 6.1 Physiopathologie de la rupture des membranes et risque total. 
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16 et 26 SA. Dans un tiers des cas, elle se complique d’ accouchement premature. Le 
risque principal - foetal et maternel - est 1’ infection qui survient dans 5 % des cas a 
terme, 20 % entre 26 et 35 SA et plus de 40 % avant 24 SA [9]. 

6.2. 1 Physiopathologie 

La fissuration/rupture des membranes est la consequence d’un phenomene mecanique 
et/ou d’une fragilisation secondaire a des phenomenes biologiques. Parmi les facteurs 
de fragilisation, les proteases d’ agents infectieux comme Gardenerellci vaginalis, 
Trichomonas vaginalis, les streptocoques et les staphylocoques peuvent etre en cause 
en liberant des cytokines (IL 1, TNF) ; elles stimulent egalement la secretion de pros- 
taglandines induisant des contractions uterines favorisant la rupture des membranes 
en les etirant. 

6.2.2 Diagnostic 

II repose sur l'examen clinique dans 90 % des cas. En cas de doute, des examens 
complementaires confirment la rupture : test a la DAO, test a la nitrazine (Amnicator®), 
recherche d’lGFBPl (Actim-Prom®). 


6.2.3 Rupture prematuree des membranes et risque infectieux 
entre 24 et 37 semaines d'amenorrhee (SA) 

Le delai entre la RPM et la naissance est d’autant plus court que le terme est plus 
tardif. Des qu’il depasse 24-48 heures, le risque infectieux augmente, majore par les 
touchers vaginaux, et se traduit par un tableau de chorioamniotite qui est un facteur 
declenchant du travail qu'il faut laisser evoluer en l’absence d’anomalies du rythme 
cardiaque foetal (RCF). 

La prise en charge therapeutique repose sur : 

• la corticotherapie afin d’accelerer la maturation pulmonaire foetale (Celestene chronodose® 
2 injections IM de 12 mg a 24 heures d’intervalle) avant 34 SA ; 

• l’antibiotherapie qui a pour buts de traiter F infection, de retarder F accouchement pre- 
mature et de favoriser Faction de la corticotherapie, voire de reduire les risques d’infec- 
tion neonatale [10,11]. Avant 34 SA, elle s’associe a une reduction significative de la 
morbidite maternelle et neonatale, une prolongation de la grossesse et une diminution 
des hemorragies intraventriculaires. Les deux principaux germes etant le Streptocoque 
B et YE. coli, une antibiotherapie a large spectre malgre le risque de selection de germes 
multiresistants, est utilisee : amoxicilline (1 g X 3/j IV 48 heures puis 1 g X 2/j per os, 
5 jours) ou cefotaxime 1 g X 3/j IV 48 heures puis cefixime 200 mg X 2/j, cinq jours per 
os. Les macrolides sont peu utilises en France. L’ amoxicilline - acide clavulanique - est 
a eviter avant terme car elle favorise la survenue d’enterocolite ulcero-necrosante chez 
les prematures. La decision de faire naitre est fonction du terme, de la presence de signes 
biologiques infectieux, de la quantite de liquide amniotique, de l'etat maternel et de la 
croissance fcetale. Cette decision est facilement prise a partir de 34 SA, et systematique a 
partir de 36 SA [12]. 
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6.2.4 Rupture prematuree des membranes et risque infectieux 
apres 37 SA 

Pres de 90 % des patientes entrent en travail dans les 48 heures. Le risque infectieux 
maternel et foetal apparait apres 24 heures voire 12 heures de rupture, il est augmente 
par les touchers vaginaux repetes. L’ antibiotherapie reduit les infections maternelles 
et neonatales [13 J. Le prelevement vaginal du neuvieme mois guide le choix de P anti- 
biotherapie des la rupture, systematique en cas de positivite. En l’absence de germe, 
un prelevement vaginal est renouvele lors de l’admission et une antibiotherapie sys- 
tematique est debutee apres 12 heures de rupture par de l’amoxicilline (2 g/j) ; en cas 
d’allergie a la penicilline, la clindamycine, 600 mg X 2/j, est utilisee. 


6.3 Leucorrhees et pathologies cervico-vaginales 

Durant la grossesse, une augmentation des secretions vaginales et cervicales est fre- 
quente ; elles sont isolees, sans signes fonctionnels. Le pH vaginal est tres acide. Elies 
contiennent peu de leucocytes et une preponderance de bacilles Gram positif (lactoba- 
cilles ou bacilles de Doderlein) responsable du maintien d’un pH acide protecteur. Le 
desequilibre de cette flore peut etre induit par une antibiotherapie a large spectre, des 
disinfectants locaux, des deodorants, et tout agent infectieux sexuellement transmis. 
Une vaginite s’accompagne d’une inflammation genante et des pertes purulentes a pH 
alcalin, d’une disparition du bacille de Doderlein et de la presence de germes poten- 
tiellement pathogenes : streptocoque 13 hemolytique, anaerobies. En cas de vaginite 
severe, les risques de chorioamniotite, d’ accouchement premature, de rupture prema- 
turee des membranes voire de mort foetale, d’infection neonatale severe et d’infection 
du post-partum semblent augmentes. 

En cas de pertes vaginales symptomatiques, l’examen recherche une lesion ulceree 
douloureuse ou non, un nodule, une eruption, une masse, une adenopathie satellite. 
Des prelevements des pertes recherchent des bacteries, des Chlamydia et eventuelle- 
ment des virus (herpes essentiellement). Des serologies peuvent etre utiles en cas de 
suspicion de primo-infection a Chlamydia, mycoplasmes, herpes. . . 


6.4 Papillomavirus (HPV) 

Les HPV peuvent etre associes a des verrues de la sphere genitale (condylomes acu- 
mines ou cretes de coq), des verrues communes, des condylomes plans, des neoplasies 
cervicales [14]. Certains serotypes peuvent entrainer une papillomatose laryngee dans 
les semaines suivant la naissance. Plusieurs type de HPV ont ete identifies. Parmi 
eux, HPV 6, 11, 16 et 18 sont responsables des condylomes plans et des condylomes 
acumines ; HPV 6 dans la majorite des condylomes larynges des enfants, l’HPV 16 
et 18 dans les neoplasies du col uterin. Les condylomes acumines debutent sur la 
vulve et la region perineale. La grossesse est un element favorisant leur croissance, les 
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lesions devenant exuberantes, envahissant le vagin et couvrant le perinee. L’atteinte 
massive du vagin peut etre un obstacle a 1’ accouchement par les voies naturelles car 
les lesions exposent a des dechirures profondes et etendues difficiles a traiter. 

Un traitement vers la 32 e -33 e semaine de gestation par excision chirurgicale, ou 
plutot au laser, permettra T elimination des lesions et une naissance normale. Les 
traitements locaux type podophylline sont contre-indiques en cours de grossesse en 
raison de cas rapportes de mort in utero et d’ accouchement premature. Spontanement 
les lesions, meme etendues, regressent apres la grossesse. Une vaccination contre les 
HPV, egalement responsables du cancer du col uterin, est actuellement proposee chez 
l’adolescente [15]. 


6.5 Trichomonas vaginalis 

Agent parasitaire frequent des voies genito-urinaires, souvent asymptomatique, la 
frequence de 1’ infection a Trichomonas est sous-estimee. On les retrouve chez 10 a 
25 % des femmes en age de procreer et 15 % des hommes presentant une uretrite [16], 
La transmission est exclusivement sexuelle. Le Trichomonas est souvent associe a 
d’autres MST. La periode d’incubation est de 4 a 28 jours, et le parasite peut infecter 
le vagin, l’uretre, la vessie, les glandes de Skene et de Bartholin. Des pertes vaginales 
malodorantes verdatres, des brulures vaginales et perineales, une dyspareunie et une 
dysurie sont des signes inconstants. 

L’examen au microscope est caracteristique montrant le Trichomonas de taille 
superieure aux leucocytes, mobile avec son flagelle. Les cultures sont positives mais 
l’examen direct est suffisant. Les recherches d’autres germes : gonocoques, Chlamydia 
seront effectuees comme les serologies des MST : syphilis, Chlamydia , HIV. Pendant 
la grossesse, l’infection a T. vaginalis pourrait favoriser la rupture des membranes. 

Le traitement repose sur le metronidazole, qui n’a aucun effet deletere pour le 
foetus ; un risque mutagene et carcinogenique ayant ete decrit dans certaines condi- 
tions experimentales, on evite de l’utiliser au premier trimestre de la grossesse. Une 
dose unique de 2 g est suffisante dans 90 % des cas. Des traitements locaux par 
trimethoprime-sulfamethoxazole peuvent etre proposes au premier trimestre avant un 
traitement par dose unique de metronidazole en cas d’echec. 


6.6 Phtiriase et gale [17] 

Le Phthirus pubis (ou pou du pubis ou morpion) et le Sarcoptes scabiei, agent de la 
gale, sont des acariens souvent associes a des MST et retrouves en cas de promiscuite 
et de precarite. Un contact cutane prolonge est necessaire a la transmission du parasite. 
Ces affections peuvent etre tres genantes et transmises de la mere au nouveau-ne par 
contact direct peau a peau. Le pou du pubis ressemble a un petit « crabe », de 1 a 
2 mm de diametre, retrouve essentiellement dans les poils pubiens ou la peau est mar- 
quee par de petites taches hemorragiques. La parasitose peut etre asymptomatique ou 
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entrainer un prurit intense et insupportable. Le diagnostic est confirme par l’examen au 
microscope d’un pou ou de sa larve. Le traitement repose sur l’application d’un produit 
utilise pour eradiquer les poux mais sans insecticides (DDT, malathion, gamma ben- 
zene hexachloride...) qui sont contre-indiques pendant la grossesse et Tallaitement. 

S. scabiei, agent de la scabiose ou gale, loge dans la couche cornee de Tepiderme. 
Le cycle parasitaire dure environ 20 jours. Les lesions siegent dans les espaces inter- 
digitaux, la face anterieure des poignets, avant-bras et les plis des coudes, la cein- 
ture, les creux axillaires, les fesses, les organes genitaux chez l’homme et les areoles 
mammaires chez la femme. Elle se traduit par un prurit a recrudescence nocturne 
qui peut entrainer des lesions de grattage sources de surinfection. L’ infection s’etend 
rapidement aux proches. 

Le traitement chez la femme enceinte repose sur T application cutanee de benzoate 
de benzyl (Ascabiol®) par deux badigeonnages a un quart d’heure d’intervalle et rin- 
§age apres 12 heures. Les traitements a base de pyrethrinoide ou lindane sont contre- 
indiques chez la femme enceinte et le nouveau-ne. L’lvermectine (Stomectol®) agit 
par voie orale en prise unique, c’est un inhibiteur de la neurotransmission au niveau 
des recepteurs de la GABA, et n’est pas conseille chez la femme enceinte (au moins 
au l er trimestre) et au cours de Tallaitement. 


6.7 Gonococcie chez la femme enceinte 

L’ agent infectieux des gonococcies est Neisseria gonorrheae, cocci Gram negatif. 
Le gonocoque entraine une invasion directe des tissus avec une inflammation intense 
debutant par les muqueuses et une destruction tissulaire. La transmission se fait au 
cours des rapports sexuels. Chez la femme, il est responsable d’une cervicite ; une 
atteinte de l’uretre et du rectum est possible. La plus caracteristique est Tatteinte des 
glandes de Skene periuretrales d’ou sourd le pus. La glaire cervicale permet de prote- 
ger la femme enceinte d’une extension type salpingite ou pelviperitonite. Une infec- 
tion generalisee febrile avec douleurs articulaires peut survenir dans 1 % des cas. La 
frequence des infections a gonocoques en cours de grossesse est de 1 % au Royaume- 
Uni, 2 a 5 % aux Etats-Unis. En France, la recherche est effectuee sur signes cliniques 
de fa 9 on ciblee. 

II n’est pas certain que l’infection a gonocoque soit responsable d’une augmenta- 
tion des risques de chorioamniotite, de rupture des membranes ou de prematurite. En 
revanche, la naissance d’un enfant de mere infectee l’expose surtout a une conjonc- 
tivite qui, non traitee, peut aboutir a une fonte purulente de l’ceil [18]. Le diagnostic 
repose sur Texamen direct et les cultures de prelevements cervicaux et periuretraux 
ensemences rapidement car le germe est fragile. 

Le traitement pendant la grossesse est la ceftriaxone, 250 mg 1M unidose. Les 
alternatives sont la spectinomycine, 2 g IM ou T amoxicilline 3 g + probenecide 1 g 
per os. Des souches de sensibilite diminuee aux cephalosporines ont ete rapportees en 
Europe. Apres la naissance et en Tabsence d’allaitement, la doxycycline 100 mg X 2/j 
7 a 10 jours permet de traiter les infections a Chlamydia souvent associees ; la 
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prophylaxie repose sur 1’ instillation d’un collyre a la rifamycine a la naissance ; son 
caractere systematique a ete recemment remis en cause. 


6.8 Infections a Chlamydia 

Les infections a Chlamydia sont les MST les plus frequents en Europe et aux Etats- 
Unis [19]. Chlamydia trachomatis est un germe intracellulaire obligatoire. La preva- 
lence de l’infection a Chlamydia en cours de grossesse est mal connue varie de 2 a 
30 % [19,20]. 

Au plan clinique, l’infection est le plus souvent asymptomatique ou peut se traduire - 
en dehors de la grossesse - par une cervicite puis une salpingite avec peri-hepatite. 
Le lymphogranulome venerien est rencontre dans les pays en voie de developpement 
et se traduit par un ulcere genital indolore qui disparait en quelques jours. Une ade- 
nopathie satellite survient a quelques semaines d’intervalle, douloureuse, fixee et qui 
s’ulcere a la peau, accompagnee de fievre, malaise et arthralgies. 

L’infection a Chlamydia est associee a une augmentation de la prematurite, de 
la rupture des membranes et a un petit poids de naissance, tout evenement dont la 
frequence serait reduite par le traitement [19,21], La transmission au nouveau-ne, 
per-natale, est frequente - 70 % - entrainant chez le nouveau-ne : conjonctivite, pneu- 
mopathie (Chapitre 10). 

Les prelevements diagnostiques doivent etre effectues sur des milieux speciaux 
pour le transport. Le traitement evite les tetracyclines qui ne peuvent etre utilisees 
chez la femme enceinte ou qui allaite. L’erythromycine est utilisee a la posologie de 
2 g/j pendant sept jours ou l’amoxicilline 500 mg X 3/j pendant sept jours. Apres la 
naissance si la patiente n’allaite pas, la tetracycline 2 g/j X 7 jours ou la doxycycline 
100 mg X 2/j, sept jours complete le traitement. Le traitement du nouveau-ne repose 
sur un macrolide, erythromycine ou josamycine, 50 mg/kg en trois fois, 14 a 21 jours 
[21-23], 


6.9 Listeriose 

Le germe en cause est Listeria monocytogenes, bacille Gram positif que 1’on trouve 
dans l’environnement : eaux usees, sol, animaux et dans Lalimentation en particulier 
les laitages et les plats prepares. L' incidence de la listeriose est, en France, de quatre a 
cinq cas pour 1 000 000 d’habitants avec une augmentation depuis 2006 [24,25], Sur 
290 cas en 2006, 36 sont des infections maternelles/neonatales. L’infection, chez la 
femme enceinte, survient le plus souvent au troisieme trimestre sous la forme d’un syn- 
drome grippal avec fievre, frissons et myalgies ou arthralgies ; ces symptomes peuvent 
regresser spontanement [26]. Les consequences sur le foetus sont variables. II peut ne 
pas etre atteint, naitre prematurement ou mourir in utero. L’infection in utero peut 
prendre la forme d’une infection generalisee avec de multiples abces que Ton retrouve 
macroscopiquement sur le placenta (Granulomatosis infantiseptica). Le nouveau-ne 
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infecte developpe une meningite avec ou sans septicemie (Chapitre 10). La listeriose 
doit etre evoquee chez une femme enceinte febrile sans cause evidente. Le diagnos- 
tic repose sur les hemocultures ; les prelevements vaginaux ou d’ urines ne sont pas 
contributifs. La serologie n’a pas d’interet. 

Le traitement repose sur 1’ amoxicilline 6 g/j en quatre prises ( 1,5 g X 4) IV associee 
a la gentamycine (3 mg/kg/j en 1 injection IV ou IM) cinq jours maximum [26,27]. 
Un relais per os (500 mg X 3/j) apres 48 heures d’apyrexie est possible ; le traitement 
est prolonge trois semaines. Chez les patientes allergiques a la penicilline, plutot que 
l’erythromycine IV qui comporte un risque de torsade de pointe, on utilise 1’ asso- 
ciation co-trimoxasole (ou vancomycine) + gentamicine [26]. Au cours de la gros- 
sesse, la prevention repose sur la cuisson correcte des aliments crus, le rechauffement 
approprie des plats prepares et eviter les aliments a risque : fromages a pate molle 
(brie, camembert. . .), les pates et le lait non pasteurise. La listeriose est une maladie a 
declaration obligatoire au medecin inspecteur de sante publique de la direction depar- 
tementale de l’action sanitaire et sociale (DDASS). 


6.10 Syphilis 

Infection venerienne due a Treponema pallidum. Les cas de syphilis recente en France 
sont surveilles depuis 2000 (reseau ResiST). Sur pres de 600 cas declares en 2010, 
seuls 5 % concernent les femmes [28]. Le depistage est cependant obligatoire au 
premier trimestre justifie par la gravite de la maladie et la possibility de traitement. 
Un depistage supplementaire est indique egalement au troisieme trimestre chez 
les femmes dont le comportement est a risque. L’ inoculation par le treponeme a lieu 
lors d’un rapport sexuel. Le germe se multiplie dans la zone d’inoculation et atteint les 
ganglions satellites regionaux puis disseminent par voie hematogene dans l’organisme 
avant qu’apparaisse la lesion primaire : le chancre au niveau de la zone d’inoculation. 

6.10.1 Clinique 

6.10.1.1 Syphilis primaire 

Le chancre est un ulcere ferme, indolore siegeant le plus souvent dans la region 
genitale s’accompagnant d’une adenopathie satellite. II est extremement contagieux 
et 1’examen de la serosite au microscope a fond noir met en evidence le spirochete. 
L’incubation est de 21 jours (10 a 90 jours), le chancre guerit spontanement en quatre 
a six semaines (2 a 12 jours). Les anticorps apparaissent trois a six semaines apres 
1’ inoculation et les tests serologiques peuvent done etre negatifs alors que le chancre 
a gueri. 

6.10.1.2 Syphilis secondaire 

Les manifestations generalisees de la syphilis secondaire apparaissent 6 a 12 semaines 
(un a six mois) apres l’inoculation en fonction de l’importance de l’inoculum originel. 
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La spirochetemie est toujours presente, importante et les taux d’ anticorps sont tres 
eleves. Les symptomes associent [28,29] : 

• eruption maculaire, papulaire (roseole) interessant la paume des mains et la plante des 
pieds ; l’examen des serosites au microscope a fond noir permet le diagnostic ; 

• fievre avec asthenie, arthralgies, perte de poids et adenopathies generalisees ; 

• plaques cutanees perineales et erosions muqueuses ; 

• meningite aseptique, glomerulonephrite et hepatite. 

Les lesions cutanees de la syphilis secondaire durent quatre a six semaines et 25 % 
des patients feront une ou plusieurs recurrences pendant les deux premieres annees de 
l’infection, puis ces recurrences diminueront en intensite et en duree. La maladie est 
entree en phase de latence avec une reduction de la population de spirochetes. Deux 
tiers des patients resteront asymptomatiques, et un tiers developperont une syphilis 
tertiaire avec une phase de latence de 3 a 20 ans. La grossesse ne modifie pas revolu- 
tion de la maladie maternelle. 

6.10.2 Diagnostic 

Le plus souvent, il ne se fait pas sur les lesions cliniques mais lors du depistage 
serologique obligatoire au premier trimestre [30]. La loi fran§aise impose deux tests 
differents : un test antigene cardiolipidique (VDRL) et un test antigene treponemique 
(TPHA , FTA 1 abs, Elisa). En cas de positivite d’un ou des deux tests de depistage, 
une titration des deux tests doit etre pratiquee +/++/+++ (sauf si Elisa). Un test tre- 
ponemique positif doit etre controle sur le meme serum (quel que soit le resultat du 
test non treponemique) par la realisation d’un deuxieme test treponemique (si TPHA 
ou FTA faire un Elisa et inversement). En cas de discordance un Western Blot IgG 
est realise sur le meme serum. La positivite d'un des deux tests de confirmation suffit 
pour debuter le traitement. 

Evolution serologique : 

• le TPHA se positive trois a quatre semaines apres le debut de 1’ infection soit une semaine 
apres Papparition du chance. II reste en general positif chez le patient gueri ++ ; 

• le VDRL se positive apres le FTA et le TPHA et est le premier test a se negativer apres 
traitement constituant un marqueur d’efficacite ++ ; 

• le FTA a une cinetique superposable au TPHA mais se negative en general apres traitement. 

Un VDRL peut etre faussement positif (dans ce cas, le test treponemique est nega- 
tif). Ces faux positifs sont dus a la grossesse ou a T existence d’une maladie maligne, 
d’une maladie autoimmune (anticardiolipines), d’une connectivite, ou a d’autres 
infections, parasitaire (paludisme, Lyme), bacterienne (leptospirose...) ou virale 
(mononucleose). 

Un depistage positif impose de rechercher les autres MST. 


1 TPHA : Treponema pallidum haemagglutination assay ; FTA : Fluorescent Treponemal Assay. 
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6.10.3 Diagnostic differential 

Les autres trepanomatoses de transmission non sexuelle sont sans consequences pour 
la grossesse : le Pian (regions tropicales Afrique), le Bejel (pourtour mediterranneen, 
zones desertiques d’ Afrique), la Pinta (Amerique centrale et du Sud). Elies ont les 
memes reactions positives pour les tests treponemiques et non treponemiques. Elies 
sont suspectees lorsque la patiente vient de pays de zone d’endemie. II n’est cependant 
pas possible d’eliminer la syphilis en ce cas et un traitement est le plus souvent realise. 


6.10.4 Consequences fcetaies 

L’infection du foetus necessite la presence d’une spirochetemie maternelle. Ainsi, une 
syphilis primaire ou secondaire entrainera toujours un risque d’atteinte foetale sauf si 
elle est traitee avant 18 SA. C’est l’envahissement du placenta qui induit la maladie 
foetale. Dans la phase de latence, la spirochetemie est episodique : le risque foetal est 
moindre et disparait quasiment dans la syphilis tertiaire. Chez le foetus, il n’y a pas 
de stages successifs de la maladie comme chez l’adulte, le treponeme une fois dans 
la circulation entraine une maladie generalisee, disseminee immediatement a tous les 
tissus [29]. 

La syphilis traitee avant quatre mois evite tout risque foetal (pas de teratogenicite 
ni d’avortement precoce). Non traitee apres 16-18 semaines le risque de transmis- 
sion materno-foetale est de 30 a 60 % en cas de syphilis primaire (10 % syphilis si 
tardive). Plus la spirochetemie est intense plus le risque foetal est eleve et severe. 
La syphilis maternelle est responsable dans 40 % des cas d’avortements tardifs ou 
d’accouchements prematures, d’anasarque, de mort in utero [29]. Dans 40 % des 
cas, elle induit une syphilis congenitale qui soit reste latente soit, au contraire, se 
manifeste par des lesions polyviscerales : pemphigus palmo-plantaire : eruption 
bulleuse ; syphilides : macules, papules ; lesions muqueuses, rhinite ; hepatosple- 
nomegalie et hyperbilurubinemie ; hemolyse et adenopathies generalisees ; atteinte 
neurologique-meningee responsable de retard mental ; periostite et osteochondrite 
(Chapitre 10). 

L’ atteinte placentaire avec un aspect en « chair a saucisse » est caracteristique. 
Le diagnostic neonatal se fait sur le sang du cordon devant la presence d’IgM (FTA, 
Elisa, Western Blot) et/ou la presence du treponeme au microscope (sang de cordon, 
placenta, lesions cutanees). 

En cas de spirochetemie moderee ou de syphilis contractee en fin de grossesse, les 
tests serologiques peuvent etre seuls positifs, les signes cliniques ne se revelant deux 
a quatre semaines apres la naissance. 


6.10.5 Traitement de la femme enceinte [31,32] 

Le traitement de choix est la penicilline G sous la forme de benzathine-benzyl 
penicilline G (Extencilline®), 2,4 millions IM en une fois, a repeter a une semaine 
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d’intervalle si la maladie date de plus d’un an. En cas d’allergie, l’erythromycine 
(1 g X 2/j, 15 jours) est indiquee mais son passage placentaire est mediocre et elle ne 
permet pas toujours d’eviter l'infection congenitale et done le nouveau-ne sera traite 
de nouveau a la penicilline. 


6.11 Infections mycosiques 

La plupart des infections mycosiques cutanees ou muqueuses au cours de la grossesse 
ne sont source que d’inconfort qui ne justifie pas un traitement par voie generate mais 
releve de traitements locaux. 

6.11.1 Infections par dermatophytes 

Les dermatophytes sont des filaments myceliens qui infectent les tissus keratinises : 
peau, ongles, cheveux. Les champignons en cause sont les microsporums, les epider- 
mophytons et les trichophytons. Les lesions cutanees peuvent sieger n’importe oil 
sous la forme d’une lesion annulaire dont la circonference s’elargit progressivement 
avec un bord erythemateux et une zone centrale de peau saine qui a gueri. Le diagnos- 
tic doit etre confirme par un prelevement par grattage de la peau ou des ongles ou 
sur les cheveux et une culture doit etre realisee. Le traitement repose sur les agents 
antifongiques topique : imidazole comme le clotrimazole ou le miconazole qui sont 
utilises sans effets deleteres releves car Y absorption cutanee est minime. Les formes 
extensives relevent d’un traitement systemique comme la griseofuline ; ces traitements 
seront evites pendant la grossesse car potentiellement dangereux pour le foetus, et on 
les reportera apres la gestation [33]. 

Candidoses superficielles : le Candida albicans est une levure commensale de la 
flore du tractus digestif et de la sphere genitale feminine et ces infections sont done 
endogenes. 

Les manifestations cliniques sont : 

• une candidose buccale avec des lesions blanches de la langue. Elle est favorisee par la prise 
d’antibiotiques a large spectre, le diabete, les protheses dentaires, les infections a VIH ; 

• une candidose cutanee qui est un intertrigo siegeant au niveau des plis ou la peau est moite 
et peut macerer comme les regions inguinale, perineale ou perianale. La lesion est ery- 
themateuse superficielle avec des vesicules ; 

• une candidose vaginale souvent favorisee par une antibiotherapie a large spectre, un diabete 
et surtout la grossesse qui du fait de l’abaissement du pH vaginal favorise le developpement 
des Candida. 

Le traitement repose sur les traitements antifongiques locaux [33]. Pour les can- 
didoses cutanees : nystatine ou imidazoles (clotrimazole ou miconazole). Ces traite- 
ments sont utilises depuis des annees chez les femmes enceintes sans effets deleteres 
chez le nouveau-ne. Les mycoses vaginales sont traitees par ovules d’econazole, mais 
les recidives sont frequentes. 
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6.1 2 Infections parasitaires chez la femme enceinte 

6. 12. 1 Infections par les protozoa ires 

6.12.1.1 Giardiase 

Infection causee par Giardia lamblia, protozoaire flagelle repandu dans les pays en 
voie de developpement. La contamination se fait par 1’ ingestion a partir d’ aliments 
ou d’eau contaminee de kystes, qui donnent naissance a des trophozoites mobiles 
qui se multiplient dans le duodenum et le jejunum. Dans la partie basse de l’intestin 
se forment des kystes expulses dans les selles. Ils sont responsables de diarrhee avec 
steatorrhee, douleurs abdominales, nausees, flatulences pouvant aboutir a une denu- 
trition en cours de grossesse. Le diagnostic est porte sur l’examen des selles parfois 
sur l’examen des aspirations digestives. Le traitement repose sur le metronidazole, 
1 g X 2/j pendant trois jours [34]. 

6.12.1.2 Amibiase 

Pathologie des pays en voie de developpement, Lagent infectieux est Entamoeba his- 
tolytica. La contamination se produit lors de l’ingestion d’aliments ou eau contamines 
de kystes qui se transforment en trophozoites et se logent dans le colon. La maladie 
peut etre asymptomatique ou se traduire par des douleurs abdominales et des selles 
glaireuses et sanglantes ; des complications digestives avec peritonite ou atteinte hepa- 
tique peuvent survenir. Pendant la grossesse, des formes fulminantes ont ete decrites 
avec colite, distension digestive, perforation et peritonite pouvant aboutir au deces. 
Le diagnostic repose sur la decouverte des kystes a l’examen des selles. Le traitement 
repose sur le metronidazole (1 g/j 5 j) ; dans les formes asymptomatiques, on reportera 
le traitement en post-partum avec du diloxanide fuorate, 500 mg X 3/j pendant dix 
jours, plus efficace [35]. 

6.12.1.3 Paiudisme 

Cette affection est due a quatre types de parasites du groupe Plasmodium : P. falcipa- 
rum, P. vivax, P. ovale et P. malariae. Au cours de la grossesse, principalement avec 
P. falciparum, le paiudisme peut avoir de graves consequences maternelles et fcetales 
surtout chez la femme primo infectee et la primipare [36,37]. La maladie est plus 
grave avec une parasitemie exacerbee et un risque de complications plus grand avec 
hemolyse severe et atteinte renale. Le placenta peut sequestrer de grandes quantites de 
parasites entrainant une insuffisance placentaire source d’ accouchement premature, 
de retard de croissance intra-uterin, de mort in utero ou d’avortement. Avec P. falci- 
parum et lors de traitement par quinine, peuvent survenir des secretions inappropriees 
d’insuline entrainant des hypoglycemies profondes chez la femme enceinte. 

Le diagnostic repose sur l’examen microscopique du sang (goutte epaisse), il doit 
etre evoque chez toute patiente febrile revenant d’un pays d’endemie dans les trois 
derniers mois meme s’il y a eu une prophylaxie medicamenteuse. Le traitement est 
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indispensable au vu des complications possibles. La chloroquine est le traitement de 
choix sans risque pour le foetus. Pour P. Vivax et P. Ovale, il convient d’eradiquer le 
parasite du foie, la Primaquine® (amino8 quinoleine) doit cependant etre evitee en 
cours de grossesse et le traitement sera reporte apres la gestation. Pour tous les Plas- 
modium, sauf P. falciparum resistant : chloroquine 600 mg en une prise suivie six 
heures plus tard de 300 mg et de 300 mg le jour suivant. 

Pour P. vivax et P. ovale, chloroquine 300 mg une fois par semaine pour eviter les 
reviviscences et relais apres la grossesse par Primaquine® 15 mg/j X 14 jours pour 
eradiquer les parasites hepatiques. 

Pour P. falciparum resistant a la chloroquine, le risque foetal est possible mais 
probablement tres faible et la balance benefice-risque est sans conteste en faveur du 
traitement devant le risque vital maternel : 

• sulfate de quinine : 600 mg/j per os pendant sept jours ou IV 20 mg/kg en quatre heures 
suivie huit heures plus tard par 10 mg/kg en 2 a 4 heures puis 10 mg/kg toutes les huit 
heures jusqu’a que la patiente puisse prendre le traitement oral. A completer ensuite par une 
dose de pyrimethamine 75 mg + sulfadoxine 1,5 mg ; 

• quinidine : sulfate per os, 9 mg/kg X 7 jours ou quinidine gluconate IV dose de charge de 
24 mg/kg en quatre heures suivie huit heures plus tard de 12 mg/kg en 2 a 4 heures puis 
12 mg/kg toutes les huit heures jusqu’a la prise orale possible. Prendre ensuite une dose de 
Pyrimethamine 75 mg + Sulfadoxine 1,5 mg. 

En matiere de prophylaxie, il est conseille aux femmes enceintes de ne pas voyager 
en pays d’endemie. Si cela ne peut etre evite, la chloroquine 300 mg par semaine a 
poursuivre six semaines apres le retour [38], Pour les pays oil le P. falciparum est 
resistant il est conseille de se renseigner aupres des organismes de reference pour 
organiser la prophylaxie. 

Un traitement inefficace ou insuffisant expose au risque de paludisme congenital 
[36,39] (Chapitre 13). 


6. 12.2 Infections par les helminthes 

En regie generate, les traitements ne sont pas conseilles en cours de grossesse et seront 
reportes en post-partum ou meme apres l’allaitement [40-42]. 

6.12.2.1 Oxyurose 

Le parasite est un vers rond VEnterobius vermicularis d’environ 1 cm. L’infection 
est plus frequente chez les enfants mais les femmes enceintes surtout deja meres de 
famille peuvent etre contaminees. La symptomatologie est caracteristique se tradui- 
sant par un prurit anal souvent nocturne parfois une vulvo-vaginite de contiguite. Le 
diagnostic se fait en retrouvant le parasite sur un papier collant applique sur l’anus. 
Les traitements par albendazole qui agissent sur le metabolisme parasitaire sont abso- 
lument contre-indiques en cours de grossesse et d’allaitement. Le pyrantel, qui agit par 
blocage neuromusculaire du parasite adulte est efficace et n’est utilise qu’ apres le pre- 
mier trimestre et en cas de necessite veritable. Des precautions d’ hygiene corporelle. 
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section des ongles, disinfections des draps et vetements de nuit seront etendus a toutes 
les personnes vivant sous le meme toit. 

6.12.2.2 Ascaridiose 

Le parasite est un nematode de 20 cm de long, Ascaris lumbricoide, dont la conta- 
mination se fait par ingestion d’ceufs. Ceux-ci se developpent dans Lintestin grele 
et les larves penetrent dans la paroi intestinale pour gagner la circulation sanguine. 
Dans les poumons, les larves traversent la paroi des alveoles pour etre expulsees par la 
trachee et etre avalees pour gagner l’intestin grele pour devenir adulte. La parasitose 
peut etre asymptomatique ou non : reaction d’hypersensibilite avec fievre, bronchos- 
pasme, hyper eosinophilie au stade de migration des larves ou malabsorption et stea- 
torrhee au stade adulte voire obstruction digestive ou biliaire. Le diagnostic repose sur 
l’examen des selles et la mise en evidence des ceufs caracteristiques. Les traitements 
par albendazole sont contre-indiques en cours de grossesse, le pyrantel ou la la pipera- 
zine ne seront utilises qu’ apres le premier trimestre et qu’en cas de necessite absolue. 

6.12.2.3 Trichocephalose 

Nematode de 3 a 5 cm, le Trichuris trichuria se contracte par ingestion d’ceufs et 
la forme adulte se developpe dans le colon. L’ affection peut etre asymptomatique 
ou entrainer diarrhee et anemie. Le diagnostic repose sur la decouverte des ceufs a 
l’examen des selles. Le traitement de choix par albendazole est reporte apres grossesse 
et allaitement. 

6.12.2.4 Ankytostomiase 

Les deux nematodes en cause sont le Necator americanus et V Ankyslo stoma duode- 
nale. Les larves traversent la peau et entrent dans la circulation sanguine, dans les 
poumons, elles passent des alveoles a la trachee et sont ensuite avalees et se deve- 
loppent dans Lintestin grele pour etre expulsees dans les selles. La parasitose est 
rencontree dans les zones tropicales et subtropicales. La symptomatologie est faite 
d’eruptions cutanees lors de la contamination ou de reaction d’hypersensibilite lors 
de la migration des larves, ensuite d’ anemie lors du developpement des adultes avec 
un deficit martial marque surtout en cours de grossesse. Le traitement repose sur le 
traitement martial et sera reporte apres grossesse et allaitement. 

6.12.2.5 Tssnia 

Le parasite est compose d’une petite tete (scolex) et d’un corps avec des anneaux (pro- 
glittes) qui produisent les ceufs. L’ ingestion des ceufs par un hote approprie va entrainer 
la migration des larves dans de nombreux organes ou elles s’enkystent et developpent 
un ou plusieurs scolex. Lorsque la viande de l’hote intermediaire est consommee par 
l’hote definitif le scolex est libere et la forme adulte se developpe dans Lintestin ou 
elle peut atteindre une taille importante parfois de plusieurs metres. L’homme est 
l’hote definitif du Taenia saginata (hote intermediaire le bceuf), et du Taenia solium 
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(hote intermediaire le pore) mais peut etre l’hote intermediaire du Taenia solium qui 
peut conduire a la cysticercose avec des lesions oculaires et cerebrates et 1’hote inter- 
mediaire de V Eccchinococcus graulosus (taenia du chien) qui peut se compliquer de 
localisation hepatique : kyste hydatique et echinococcose alveolaire. 

Le taenia adulte est le plus souvent asymptomatique et le diagnostic est fait devant 
l’expulsion des anneaux dans les selles, ceux-ci sont differents en fonction du type 
de taenia. Le T. solium doit etre eradique pour eviter une cysticercose alors que le 
traitement d’un T. saginata sera differe apres grossesse et allaitement. 

Le traitement est L albendazole, contre-indique en cours de grossesse ; le niclosa- 
mide et le praziquantel sont contre-indiques au premier trimestre de la grossesse et, 
au cours de 1’ allaitement, ce qui implique son arret le jour de la prise et les trois jours 
suivants. La cysticercose releve le plus souvent de la chirurgie. 


Conclusion 

Les infections bacteriennes et parasitaires survenant au cours de la grossesse sont 
a risque pour la future mere, le foetus et le nouveau-ne. Leur traitement previent le 
risque foetal. Toutefois, certains traitements antibiotiques et antiparasitaires ne peu- 
vent etre utilises, en raison de leur toxicite, qu’ apres 1’ accouchement. Enfin, les infec- 
tions peuvent etre a l’origine d’un syndrome inflammatoire qui aggrave le risque de 
complication neurologique chez le premature. 


Points forts 


• Les infections au cours de la grossesse menacent la mere, le foetus et le nouveau-ne. 

• Les infections urinaires sont les plus frequentes. 

• Les ruptures prematurees des membranes entrainent un double risque d'infection et de 
prematurite. 

• Le risque d'atteinte fcetale/neonatale au cours des infections bacteriennes de la femme 
enceinte dont gonococcie, listeriose, chlamydiose, syphilis sont maitrises par une antibio- 
therapie prenatale efficace. 

• Les infections virales - CMV, herpes, VIH - menacent le foetus et/ou le nouveau-ne. 
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Resume 

Les infections matemo-foetales (IMF) precoces sont revelees par un teint gris, une mau- 
vaise reactivite, une polypnee, un geignement et/ou une detresse respiratoire avec des 
signes de lutte. L’ existence d'un syndrome inflammatoire biologique oriente le diagnos- 
tic. La confirmation bacteriologique par les hemocultures est rare. Le choix de Fantibio- 
therapie de premiere intention repose sur la connaissance de l’epidemiologie microbienne 
au plan national et local, ainsi que sur les recommandations des societes savantes. Ce 
choix est modifie d’emblee lorsque des germes rares ou de sensibilite inhabituelle ont 
ete isoles, en particulier dans le prelevement vaginal maternel. L’antibiotherapie initiale 
associe, dans un but de synergie, une (3-lactamine, le plus souvent une cephalosporine et 
un aminoside. La tri-antibiotherapie associant a l’amoxicilline, le cefotaxime et un ami- 
noside est reservee aux sepsis graves/severes jusqu’a identification du germe. La duree 
de Fantibiotherapie depend surtout de la localisation de l’infection. Les infections tar- 
dives primitives (ITP) sont rarement des infections systemiques isolees. Les principales 
localisations sont les infections pulmonaires, urinaires, meningees et osteo-articulaires 
qui ont chacune leur epidemiologie bacterienne. Contrairement aux IMF, la fievre est 
un signe revelateur frequent qui implique une hemoculture, un ECBU et, souvent, une 
ponction lombaire. Le choix de Fantibiotherapie depend des signes d'appel mais associe 
habituellement une fj-lactamine et un aminoside. 


Mots des : Infection matemo-foetale ; Infection tardive primitive ; Infections systemiques ; 
Infections focales ; Antibiotherapie 


Abstract 

First clinical signs of bacterial early-onset sepsis (EOS) are often subtle and non-specific : 
diminished activity, lethargy, vaso-motor skin abnormalities, polypnea, grunting and/ 
or respiratory distress. Clinical suspicion is confirmed by biological inflammatory 
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response, but hemogram and CRP-PCT increase are neither specific nor sensitive enough 
during the first hours of life. Confirmed sepsis by a positive blood culture is rare. First 
line antibiotherapy depends on national bacterial epidemiology and scientific society 
recommendations. This choice can be changed according to unusual bacteria isolation 
in vaginal sample. A combination of a (3-lactamin with an aminoglycoside is the most 
commonly used. A triple association with amoxicillin + cefotaxime + aminoglycoside is 
reserved for the most severe cases of EOS. Antibiotic duration depends on localisation. 
Isolated systemic primitive late-onset sepsis (LOS) is infrequently systemic infections. 
Main localisations are pulmonary, urinary, meningeal and bones/joints infections. Each 
focal localisation has specific bacterial epidemiology. Fever, contrary to EOS, is the most 
frequent clinical sign and needs a complete bacterial screening including blood, urinary 
and CSF cultures. Choice of antibiotherapy depends, in part, on clinical symptoms and 
localisations. A combination of a p-lactamin and aminoglycoside is commonly recom- 
mended. 


Keywords: Early-onset sepsis; Primitive late-onset sepsis; Systemic infection; Focal 
infections; Antibiotherapy 


7.1 Infections materno-fcetales 

7 . 1. 1 Signes cliniques 

Aucun signe clinique n'est specifique d’infections materno-fcetales (IMF). Les don- 
nees maternelles en faveur d’une infection bacterienne maternelle sont, en dehors de 
la fievre, une fatigabilite, des signes urinaires ou des signes evocateurs de chorioam- 
niotite : uterus douloureux, tachycardie fcetale, liquide teinte. Ils sont inconstants, 
leur absence n’eliminant pas une infection fcetale [1], Chez le nouveau-ne, les signes 
cliniques sont variables (Chapitre 4). Trois sont frequents : une detresse respiratoire 
associant polypnee avec signes de lutte, un ballonnement abdominal inexplique et une 
mauvaise coloration peripherique [2], Cette mauvaise specificite de la symptomato- 
logy explique la frequence de 1’ antibiotherapie presomptive chez des nouveau-nes 
presentant des signes compatibles avec une infection mais, en realite, secondaire a une 
autre cause, souffrance neurologique, troubles du metabolisme ou prematurite inex- 
pliquee mais d’origine non infectieuse. 

7 . 1.2 Localisations 

Les infections d’ allure systemique, sans signe de localisation, sont frequentes. Elies 
se traduisent par une polypnee, une instability hemodynamique, un teint gris, une 
mauvaise reactivite [2]. Toutefois, des signes respiratoires sont souvent au premier 
plan, traduisant une atteinte parenchymateuse ou, en F absence de signe de lutte, une 
acidose. Les pneumopathies congenitales sont secondaires a une bacteriemie d’ori- 
gine transplacentaire ou, plus souvent, a une contamination pulmonaire directe par le 
liquide amniotique infecte. Elies associent des signes cliniques de detresse respira- 
toire, un syndrome inflammatoire, des anomalies radiologiques et une hypoxemie de 


Infections primitives systemiques et focales bacteriennes : diagnostic, pronostic et traitement 


67 


gravite variable [3] ; leur evolution est favorable apres au moins cinq jours d’antibio- 
therapie. Elies peuvent rester paucisymptomatiques et n’etre decouvertes que grace a 
la realisation d'une saturation transcutanee en 0 2 [4], Les germes des pneumopathies 
sont le streptocoque B (SGB) et Escherichia coli (E. coli). Le role pathogene des 
mycoplasmes ( Ureaplasma urealyticum et Mycoplasma hominis) est discute ; ils peu- 
vent etre responsables, chez le nouveau-ne, d’une pneumopathie precoce et 1’ associa- 
tion avec une hyperleucocytose elevee est evocatrice. L’ictere precoce, avant H24, est 
rare. Le purpura est en regie revelateur d’une thrombopenie compliquant 1’ infection. 
L’hepatomegalie est inconstante de meme que la splenomegalie, plus frequente dans 
les infections virales que dans les infections bacteriennes. Deux autres marqueurs 
precoces sont a prendre en compte : un profil anormal du rythme cardiaque - avec une 
perte de variability et des decelerations transitoires - et une saturation transcutanee en 
oxygene (Sa0 2 ) inferieure a 95 % avant 12 heures de vie et sans amelioration deux 
heures plus tard [4] (Chapitre 4). 

7.1.3 Signes biologiques 

Le diagnostic d’lMF est pose sur une combinaison d’ arguments cliniques et biolo- 
giques - prelevements bacteriologiques et CRP ± PCT - et sur leur evolution dans 
les 48 premieres heures de vie 1 5—8]. La sensibilite et la specificite insuffisantes des 
parametres diagnostiques - en particulier la NFS - expliquent une (trop) large utilisa- 
tion des antibiotiques dans les premiers jours de vie chez les nouveau-nes symptoma- 
tiques [2]. La surveillance et 1’ evaluation sequentielle de ces parametres permettent 
soit de confirmer la suspicion diagnostique initiale, soit de l’infirmer et d’interrompre 
le traitement au deuxieme ou troisieme jour de vie, en se servant de leur bonne valeur 
predictive negative. Une anomalie biologique isolee - augmentation de la CRP en 
particulier - n’est pas une indication a debuter une antibiotherapie. 

7.1.4 Pronostic 

Le taux de mortality est tres variable selon les pays, les localisations infectieuses, le 
germe et Page gestationnel. Trois facteurs, en dehors d’un traitement inefficace ou 
retarde, sont associes a une mortality elevee : 

• une virulence particuliere de certaines souches, responsables de formes fulminantes a debut 
tres precoce : SGB serotype III et E. coli K1 dans les meningites ; 

• une localisation meningee dont la mortality est de 10 a 15 % ; 

• une prematurite pour laquelle, au-dela des ages gestationnels extremes, l’infection bacte- 
rienne reste la premiere cause de mortality. 

La mortality des septicemies chez le premature est de 1 1 % pour les SGB ,41% pour 
les E. coli, 62 % pour les Pseudomonas et 28 % pour les Candida. Les sequelles 
sont surtout importantes en cas de localisations meningees et s’observent chez 
20 a 50 % des enfants atteints de meningite a SGB : deficits moteurs et/ou sen- 
soriels et/ou intellectuels, troubles du langage, crises convulsives, hydrocephalie 
(Chapitre 8). 
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7.1.5 Traitement 

Les recommandations de l’ANAES datent de 2002 [9] ; elles sont en cours d’actuali- 
sation. Le choix de l’antibiotherapie de premiere intention, ou probabiliste, repose sur 
un pari d’efficacite couvrant 90 % des germes en cause. Leur repartition evolue dans 
le temps, selon les pays/regions et l’age gestationnel. Ainsi, l’incidence des infections 
precoces a SGB a diminue grace a F antibiotherapie per-partum des femmes coloni- 
sees ; celle des infections a Listeria egalement grace a une politique de prevention 
et de depistage veterinaire et alimentaire [10] ; F incidence des enterocoques est res- 
tee stable. Les enterobacteries, essentiellement E. coli, ont une responsabilite crois- 
sante et sont devenues les premiers germes responsables d’ infection systemique chez 
le premature. La resistance des E. coli a Fampicilline a augmente de fa£on importante 
entre 1980 et 2000 ; elle est relativement stable, entre 40 et 50 % selon les regions. 
L’ emergence d’E. coli resistants a Fampicilline dans les annees 1985 a ete a Forigine 
de F introduction des cephalosporines dans le traitement des IMF 1 1 1], De fagon plus 
inquietante, la proportion d ’ E. coli isoles des prelevements vaginaux de depistage 
realises a Robert-Debre au debut du neuvieme mois de grossesse et resistants aux 
cephalosporines de troisieme generation (C3GR) est passee de 0 en 2000 a 4,6 % 
en 2010 [12]. L’incidence de ces bacteries multiresistantes (BMR) est tres variable 
d’un pays a F autre, ce qui a fait definir des zones mondiales a risque (Inde, Asie. . .) a 
prendre en consideration dans le choix du traitement initial en cas de suspicion d’lMF 
si la mere a recemment voyage [13]. Plus recemment, les staphylocoques coagulase 
negative (SCoN), premiers germes en cause dans les infections nosocomiales asso- 
ciees a un catheter veineux central (CVC), semblent pouvoir etre responsables d’lMF 
chez le grand premature [13]. 


7.2 Infections tardives primitives 

Elies se revelent au-dela du quatrieme ou sixieme jour de vie, le plus souvent dans 
les deux dernieres semaines. Les infections bacteriennes tardives correspondent aux 
late-onset diseases (LOS) des Anglo-Saxons. Elies sont separees en semi-tardives 
(j4/j6 et j28) et tardives (j29-j89) [14] ; toutefois, les LOS associent souvent, dans la 
litterature anglo-saxonne, les infections tardives primitives (ITP) et les infections 
nosocomiales. La pathogenie des ITP et leur expression clinique sont fonction du 
germe et de la localisation. La contamination est habituellement postnatale. Les agents 
infectieux transmis par la salive sont plus souvent des virus - respiratoires, digestifs 
ou meninges - que des bacteries. En revanche, les mains colonisees peuvent etre a 
Forigine d’une infection virale comme d’une infection bacterienne (Chapitre 1). Ces 
infections sont, chez le nouveau-ne, facilitees par Fabsence d’anticorps et le caractere 
souvent massif de la colonisation. Un desequilibre entre especes microbiennes et/ou 
des facteurs de virulence specifiques peut expliquer qu’a partir d’une colonisation 
bacterienne asymptomatique puisse survenir une infection systemique, secondaire a 
une translocation digestive. 


Infections primitives systemiques et focales bacteriennes : diagnostic, pronostic et traitement 


69 


Le germe le plus souvent en cause dans les ITP bacteriennes est le SGB ; leur inci- 
dence est de 0,32 pour 1000 naissances en Europe [14]. Les tableaux cliniques sont tres 
varies : infections systemiques (57 %), confirmees par une hemoculture positive, menin- 
gite (36 %) ou infections focales : adenite, osteoarthrite, sous-maxillite, parotidite ou 
pneumopathie. La source de la contamination est habituellement matemelle, pre-/per- ou, 
le plus souvent, postnatale ; le germe est alors retrouve dans l’ecosysteme digestif du 
nouveau-ne. Les autres bacteries en cause sont les bacilles Gram negatif, les autres strep- 
tocoques, Neisseria meningitidis. Listeria monocytogenes. Comme dans les infections 
precoces, les infections tardives peuvent se compliquer, en cas de bacteriemie, d’invasion 
meningee dont le diagnostic et la prise en charge sont detailles au Chapitre 8. 

7.2.7 Localisations 

Les ITP se presentent plus souvent sous la forme d’atteinte focale que systemique. 

7. 2. 1.1 Pneumopathie 

Les pneumopathies postnatales primitives bacteriennes sont rares, a pneumocoque, 
Haemophilus, ou a staphylocoque dore (staphylococcie pleuropulmonaire) dans les 
pays en voie de developpement (PEVD). Les pneumopathies virales sont les plus fre- 
quentes, surtout a adenovirus et virus respiratoire syncytial (VRS), et mixtes dans pres 
de 30 % des cas [15]. L’atteinte pulmonaire est revelee par une detresse respiratoire 
associant polypnee et signes de lutte de severite variable. Sa tolerance est appreciee 
sur la regularite de la frequence respiratoire, l’existence d’apnees et la mesure de la 
Sa02 transcutanee. L’ auscultation est souvent normale. Les signes radiologiques des 
infections pulmonaires sont parfois evocateurs d’ infection - foyer segmentaire ou 
lobaire, opacites micro- et macronodulaires ou infiltrats dans les deux champs - mais 
sont souvent non specifiques [3] (Figure 7.1). Des lesions extensives - type abces ou 
delabrements necrotiques - sont rares et elles sont surtout le fait de certains staphylo- 
coques dores et d’enterobacteries dont les klebsielles. 

Le diagnostic etiologique est difficile. En ventilation spontanee, l’isolement d’un 
seul agent infectieux - virus ou bacterie - dans les secretions pharyngees, avec une 
concentration elevee et de nombreux polynucleaires, est en faveur de la responsabi- 
lite de ce pathogene. Chez l’enfant intube, la culture des aspirations tracheales n’est 
interpretable qu’au decours de l’intubation car la colonisation secondaire de la sonde 
est rapide. Dans les cas severes, un lavage broncho-alveolaire est realisable mais sa 
sensibilite reste a determiner chez le nouveau-ne ; il reste indispensable en cas de sus- 
picion de pneumopathie a cytomegalovirus (CMV) (Chapitre 12). 

L’atteinte pulmonaire a Chlamydia trachomatis n’apparait qu’apres un delai de 
trois a 15 jours apres la naissance et fait habituellement suite a une conjonctivite 
(Chapitre 10) ; elle peut s’associer a une hypereosinophilie. D’autres pathogenes - 
CMV, herpes, mycoplasmes genitaux - peuvent etre en cause. Les infections a Myco- 
plasma pneumoniae ne sont pas observees en periode neonatale contrairement aux 
mycoplasmes genitaux (M. hominis et Ureaplasma) qui s’associent a une hyperleuco- 
cytose importante. 
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Figure 7.1 Radiographies pulmonaires. Pneumopathie bacterienne. 

A. Foyer segmentaire ( Escherichia coli). B. Foyer du lobe moyen + opacites trabeculaires (SGB). 


Le syndrome inflammatoire clinique et biologique est d’intensite variable mais 
souvent plus elevee dans les pneumopathies tardives que dans les localisations pulmo- 
naires des IMF : fievre superieure a 38,5°C et CRP superieure a 40 mg/L. Des taux 
eleves de CRP et/ou de PCT sont en faveur d’une infection bacterienne. 

La majorite des infections respiratoires neonatales tardives est devolution favorable. 
II existe des formes severes, voire graves, entrainant une hypoxie justifiant une venti- 
lation artificielle, invasive ou non, voire le recours a la ventilation a haute frequence, et 
au NO inhale en cas d’ hypertension arterielle pulmonaire associee. Les pneumopathies 
virales sont rarement tres hypoxemiantes ; elles requierent alors une supplementation en 
oxygene par sonde nasale ou par ventilation non invasive (CPAP). Toutefois, elles peu- 
vent se compliquer d’apnees centrales qui requierent egalement une ventilation nasale ; 
ce risque justifie une hospitalisation de 48 heures chez l’enfant de moins d’un mois. 

Le traitement repose sur l’antibiotherapie en cas de suspicion de pneumopathie 
bacterienne, par voie intraveineuse ou per os en fonction de la tolerance respiratoire. 
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La combinaison amoxicilline/acide clavulanique est la plus utilisee. L’ absence de 
diagnostic etiologique de certitude associee a la faible specificite des signes cliniques 
et biologiques pour differencier infection bacterienne et virale explique un recours 
souvent excessif a l’antibiotherapie. 

7. 2. 1.2 Infections intesti nates 

Les infections invasives digestives bacteriennes s’observent surtout dans les PEVD ou 
elles sont souvent epidemiques. Elies sont responsables de pres de quatre millions de 
morts par an. Les trois germes les plus frequemment en cause sont les colibacilles ente- 
ropathogenes (EPEC) et enterotoxinogenes (ETEC), les salmonelles et les shigelles 
[16]. D’autres germes sont plus rarement en cause, ainsi Campylobacter fetus et Yersi- 
nia enterocolitica [17,18]. Elles se traduisent par une gastroenterite aigue moderement 
febrile avec vomissements et selles aqueuses ; le risque de deshydratation aigue est parti- 
culierement severe en periode neonatale. Certaines diarrhees invasives s’associent a des 
manifestations systemiques. L’allaitement matemel a un role protecteur. 

Le traitement antibiotique est inutile dans les diarrhees de type toxinique. La seve- 
rite potentielle, chez le nouveau-ne, des diarrhees invasives justifie le recours a une 
antibiotherapie ayant une bonne concentration systemique et digestive du type cef- 
triaxone ± aminoside par voie parenterale. L’utilisation d’un macrolide a ete proposee 
dans les infections a Campylobacter et Yersinia. 

7. 2. 1.3 Infections urinaires 

La prevalence des infections urinaires (IU) neonatales est de 0,7 a 1 % chez le nou- 
veau-ne a terme [19] et 3 % chez le premature [20]. La predominance masculine est de 
pres de 90 %. Les premiers signes cliniques sont peu specifiques : anorexie, mauvaise 
prise de poids, troubles digestifs (vomissements, diarrhee), refus d’ alimentation, troubles 
de la reactivite. La fievre est le signe inaugural le plus frequent, 50 a 70 % des cas [21], 
L’hemoculture est positive dans 21 % des cas et peut se compliquer d’atteinte meningee 
dans 5 a 6 % des cas [22]. La revelation par un ictere cholestatique, consequence d'une 
angiocholite a E. coli, est rare. Le diagnostic des IU repose sur l’ECBU. Le recueil en 
poche sterile autocollante peut etre responsable de faux positifs : contamination par des 
bacteries d’origine balanique et « fausse » leucocyturie secondaire a la stagnation 
des urines dans la poche. Ce risque impose une surveillance de la premiere miction et 
un changement de poche apres 20 minutes. La ponction sus-pubienne, guidee ou non 
par l’echographie, est une technique invasive qui n’est pas faite en premiere intention ; 
elle est utile en cas de diagnostic douteux. L’ECBU confirme Finfection devant une 
bacteriurie superieure ou egale a 10 6 germes/mL et une pyurie associee, presente dans 
80 % des cas. E. coli est isole dans 90 % des cas ; les autres germes responsables d’IU 
communautaires sont les enterocoques et les staphylocoques. Les IU sont a distinguer 
des bacteriuries, en particulier a SGB, contemporaine d’une bacteriemie. Une entero- 
bacterie resistante aux cephalosporines - par secretion de (3-lactamase a spectre etendu 
ou de cephalosporinase - peut etre responsable d’lU chez le nouveau-ne comme chez 
l’adulte. Le bilan bacteriologique doit associer a l’ECBU, une hemoculture et une ponc- 
tion lombaire en cas de fievre et/ou de signes neurologiques associes. 
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Une uropathie est associee dans 30 % des cas, ce qui implique un bilan systematique 
associant une echographie renale, a la recherche d’une atteinte parenchymateuse, au 
moment de 1' episode aigu et une cystographie retrograde un mois plus tard [19]. Les 
complications suppuratives locales sont exceptionnelles : prostatite, orchite, epididymite. 

Le choix des antibiotiques est fonction de leur spectre antibacterien et de leur 
concentration elevee dans le parenchyme renal et les urines. L’utilisation d’une 
(3-lactamine et d’un aminoside est habituelle. Une association, type cefotaxime (ou 
ceftriaxone apres 1’age d’un mois) + un aminoside dans les deux a trois premiers jours, 
est la plus utilisee. Un examen cytobacteriologique des urines controle la sterilisation, 
48 heures apres le debut du traitement. La duree totale du traitement est de sept jours 
en l’absence d’autre localisation. Le controle de l’ECBU apres l’arret du traitement 
n’est plus systematique. En cas d’ anomalies des voies urinaires, un traitement pro- 
phylactique est necessaire par le cefuroxime (5-10 mg/kg/j en une fois) ou, apres six 
semaines, par la combinaison trimethoprime/sulfamethoxazole. 

7. 2. 1.4 Infections cutanees [23] 

Les infections cutanees bacteriennes ont une origine variable : liquide amniotique 
infecte (staphylocoque, Candida) ; contamination au passage dans la filiere genitale 
(Candida, herpes) ou postnatale (herpes, staphylocoque, Candida). 

Les eruptions maculopapuleuses sont le plus souvent d’ origine virale : rubeole, 
rougeole, cytomegalovirus et surtout enterovirus (Figure 7.2). Toutefois, un erytheme 
maculeux peut reveler une syphilis congenitale precoce, une infection a streptocoque 
A ou a staphylocoque, une toxoplasmose congenitale ou une infection a Candida 
[24]. Une eruption bulleuse peut etre secondaire a une infection bacterienne (staphy- 
locoques surtout, mais aussi streptocoques A, Pseudomonas) ou virale. Les eruptions 
vesiculeuses ou pustuleuses temoignent d’une infection bacterienne (staphylocoques 



Figure 7.2 Eruption plantaire due a enterovirus. 
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dores), mycosique ( Candida albicans) ou virale (varicelle, herpes) [24,25]. L’ associa- 
tion a une cellulite est rare. 

La demarche diagnostique doit differencier les infections cutanees localisees des infec- 
tions associees, ou revelant une infection systemique, en particulier virale. Le diagnostic 
etiologique repose sur l’examen microbiologique des lesions cutanees ou muqueuses de 
F enfant et, eventuellement, de la mere (prelevement vaginal) : culture bacteriologique, 
cytodiagnostic, voire microscopie electronique. Le bilan systemique - PCR sang et LCR - 
complete le bilan local, en particulier en cas de suspicion d’herpes. 

Le traitement comporte des soins locaux avec une solution antiseptique type Hexo- 
medine® aqueuse, souvent associees a une pommade antibiotique (Aureomycine®, 
Fucidine®) ou antifungique. La plupart des dermatoses infectieuses du nouveau-ne 
justifient en outre une antibiotherapie, per os en 1’ absence de signe systemique : la 
pristinamycine a une tres bonne diffusion mais n’a pas de presentation pediatrique ; 
l’amoxicilline ± acide clavulanique est la plus utilisee. En cas d’infection a Candida, 
un antifungique comme le fluconazole previent les risques de dissemination sys- 
temique. La prevention des infections cutanees bacteriennes repose sur les mesures 
d’hygiene et d'asepsie avec eloignement de tout sujet contact a haut risque de conta- 
mination (furoncle ou panaris a staphylocoques, infections a streptocoque A). 

L’omphalite est une infection ombilicale secondaire le plus souvent a Staphylococ- 
cus aureus, qui necessite un traitement local. Une omphalite a Proteus peut se compli- 
quer d’abces cerebral, sans meningite, secondaire a une bacteriemie ; elle necessite un 
traitement local et un traitement antibiotique general. 

7. 2. 1.5 Infections osteo-articuiaires 
Infections hematogenes 

Ce sont les plus frequentes, soit a partir d’une bacteriemie primitive, soit a partir d’une 
porte d’entree cutanee, ombilicale ou d’un catheter. L’atteinte initiale est metaphysaire. 
Son extension vers Fepiphyse avec destruction des cartilages de conjugaison est fre- 
quente et generatrice de sequelle (trouble de croissance). L’arthrite septique par conti- 
guite complique une osteomyelite des os longs dans pres de 40 % des cas [26]. Les 
trois localisations les plus frequentes sont le femur, 1' humerus et le tibia mais toutes les 
localisations sont possibles en particulier clavicules, maxillaire, vertebres, os plats. 

Infections par contigui'te 

L’ osteite du calcaneum, complication historique mais toujours possible des micro- 
prelevements, est evitee en respectant la zone a risque qu’est le talon et en ne prelevant 
que sur sa partie externe ou sur la pulpe des orteils, et par une disinfection cutanee 
efficace. Un abces primitif, scalp, abces retroperitoneal..., peut se compliquer d’une 
atteinte osseuse secondaire. 

Clinique 

Au plan clinique, F atteinte osseuse est souvent paucisymptomatique et la fievre absente. 
Les signes d’appel locaux sont egalement inconstants : rougeur, hypersensibilite locale. 
11s sont parfois au premier plan, sous la forme d’abces sous-cutanes ou de cellulite ; la 
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demarche est alors de rechercher l'atteinte osseuse sous-jacente. Une impotence, l’asy- 
metrie des mouvements ou l’inconfort/douleur induit par les changements de position, 
un empatement localise peuvent etre revelateurs d’une infection articulaire. Cette impo- 
tence n’est pas toujours facile a mettre en evidence, en particular chez le premature ; 
elle se detecte sur une asymetrie des mouvements, plus facilement mise en evidence au 
niveau des membres inferieurs en soulevant le nouveau-ne sous les epaules. Au membre 
superieur, elle peut faire evoquer une « pseudo »paralysie. Les atteintes osseuses se 
revelent rarement par un syndrome infectieux de type septicemique. 

Arthrites 

Elies compliquent, dans pres de 50 % des cas, une infection d’un os long mais peuvent 
etre primitives apres une contamination hematogene [27,28]. Elies sont uniques ou 
multiples. Les signes inflammatoires peri-articulaires - rougeur, chaleur, empatement - 
et l’impotence associee orientent le diagnostic. 

Diagnostic radiologique 

Les modifications osseuses - apposition periostee, lesions osteolytiques, cedeme des 
parties molles - sont assez precoces dans les sept premiers jours. Une radiographie contro- 
laterale facilite Fanalyse des images et/ou met en evidence des lesions pluri-focales. 

Les signes echographiques precedent les signes radiologiques, revelant un epais- 
sissement des parties molles et/ou, en cas d’arthrite, un elargissement de l’espace 
articulaire. La scintigraphie, essentiellement au technetium 99m, a une excellente sen- 
sibilite et est precocement positive, deux a trois jours apres le debut de 1’ infection. Elle 
confirme l’atteinte osseuse et peut reveler des atteintes multifocales infracliniques. 

Diagnostic biologique 

Un syndrome inflammatoire avec augmentation de la CRP n’est retrouve que dans la 
moitie des cas. L’hemoculture est essentielle puisque mettant en evidence un germe 
dans 70 % des cas. La ponction articulaire sous echographie est indispensable en cas 
de suspicion d’arthrite. Elle permet 1’ identification du germe et la determination de 
son antibiosensibilite. 

Diagnostic bacteriologique 

Les germes les plus frequemment responsables d’infection osteo-articulaires, chez le 
nouveau-ne, sont les S. aureus ; certaines souches sont secretrices de toxine (leucocidine 
de Panton et Valentine). Les autres germes sont les SGB, les Proteus et les enterobac- 
teries dont les salmonelles, sensibles ou resistantes aux cephalosporines de troisieme 
generation (C3G) [29] et les Candida [24]. Chez le premature, les SCoN peuvent ega- 
lement etre responsable d’osteomyelite. Les infections a Kingella kingae - qui sont les 
plus frequemment responsable d’ arthrites chez le nourrisson et l’enfant - n’ont pas ete 
rapportees chez le nouveau-ne. 

Traitement 

II repose sur 1’ immobilisation et l’antibiotherapie. II est oriente par l’examen cytobac- 
teriologique du liquide articulaire. En premiere intention, il associe soit cefotaxime + 
fosfomycine, combinaison qui une bonne activite antistaphylococcique, soit - comme 
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chez le nourrisson, cefamandole (35/mg/kg/6 h) + gentamycine + clindamycine en cas 
de choc toxinique. Les infections osseuses a enterobacteries sont traitees par une C3G 
type cefotaxime. L’antibiotherapie parenterale, chez le nourrisson, a ete raccourcie a 
un maximum de sept jours, en l’absence de complication - syndrome inflammatoire 
persistant, abces depistes par l’imagerie, qui implique une poursuite de la voie intravei- 
neuse et un drainage en cas d’abces. Ce traitement parenteral court n’a pas ete evalue 
chez le nouveau-ne. La duree de l’antibiotherapie orale, en relais, est de quatre a six 
semaines apres disparition du syndrome inflammatoire. Sont utilises pour S. aureus 
meti-S, amoxicilline/acide clavulanique ; S. aureus meti-R, clindamycine ; streptocoque 
B, amoxicilline [30] ; pour les bacilles Gram negatif sensibles, la ciprofloxacine per os 
est utilisable (hors AMM). 

7. 2. 1.6 Infections oculaires 

Les conjonctivites sont la localisation la plus frequente ; elles sont evoquees devant 
une rougeur de l’ceil, un larmoiement et une secretion agglutinant les cils. La conjonc- 
tivite a gonocoques - avec son risque de fonte purulente de l’ceil [31] - est devenue 
exceptionnelle en France depuis l’instillation oculaire a la naissance d’un collyre 
antibiotique type rifampicine qui a remplace le nitrate d’argent. Les germes les plus 
frequents sont les staphylocoques et les Haemophilus. D’autres bacteries peuvent etre 
en cause dont les enterobacteries et les Pseudomonas, ce qui justifie un prelevement 
chez le nouveau-ne hospitalise. La frequence des conjonctivites a C. trachomatis est 
mal connue ; au plan clinique, les secretions sont purulentes, parfois hemorragiques. 
Ce germe est a evoquer si les cultures bacteriennes sont steriles ; les serotypes res- 
ponsables de conjonctivite en Europe et aux Etats-Unis sont differents de ceux res- 
ponsables du trachome en Afrique. Le traitement utilise un collyre antibiotique, 
rifampicine ou tobramycine, jusqu’a disparition des symptomes. En cas d’infection a 
Chlamydia, une antibiotherapie generale per os par un macrolide type josamycine est 
systematique pour prevenir la dissemination pulmonaire (Chapitre 10) ; l’azithromy- 
cine, une fois par semaine, a ete recemment propose. En cas de gonogoccie, une anti- 
biotherapie par C3G intraveineuse est recommandee (cefotaxime, ceftriaxone) [31]. 

7. 2. 1.7 Infections ORL 
Otite moyenne aigue 

L’otite moyenne aigue est la moins rare des atteintes infectieuses ORL du nouveau-ne 
(0,6 %). Une intubation prolongee, en particulier chez le premature [32], est un facteur 
favorisant. Sa severite est liee a la nature des germes responsables - pneumocoques, 
streptocoques A, staphylocoques, Haemophilus, enterobacteries et Pseudomonas - et 
a la gravite des complications neurologiques eventuelles (abces du cerveau, menin- 
gite) [33]. Le diagnostic clinique est facilite par l’otoscopie pneumatique et permet 
de differencier les otites externes, les plus frequentes, des otites moyennes aigues. 
Rarement realisee chez le nourrisson, la paracentese permet chez le nouveau-ne, sans 
etre systematique, l’isolement et F antibiogramme du germe isole. L’antibiotherapie 
initiale associe en premiere intention une C3G. Elle est adaptee en fonction de l’anti- 
biogramme. 
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Laryngites 

Les laryngites neonatales infectieuses sont exceptionnelles. Elies sont d'origine bacte- 
rienne [34] ou virale, en particulier herpetique [35]. Une dyspnee inspiratoire ou une dys- 
phonie justifient une laryngoscopie a la recherche de signes inflammatoires sur les trois 
etages du larynx. Cet examen permet d’eliminer une origine tumorale et surtout inflam- 
matoire (reflux gastro-cesophagien), et de poser le diagnostic etiologique par culture des 
secretions locales. Enfin, la contamination per-natale des papillomavirus est frequente 
mais reste habituellement asymptomatique chez l’enfant. Toutefois, les serotypes 6 et 1 1 
peuvent se compliquer de papillomatose laryngee chez le nourrisson [36]. 


7.3 Aspects therapeutiques des infections primitives 

7.3. 1 Traitements curatifs 

7. 3. 1.1 Principes 

Le choix d’une antibiotherapie probabiliste, utilisee avant L identification du germe 
et de son antibiogramme, est base sur un pari d’efficacite de 90 %. C’est ce raison- 
nement qui avait conduit a proposer, il y a 25 ans, une triple combinaison ampi/ 
amoxicilline + cefotaxime et aminoside comme traitement de premiere intention 
des IMF [11], Le rationnel de F association a un aminoside est leur effet syner- 
gique avec une |3-lactamine et le maintien d’une bactericidie en cas de concentration 
bacterienne elevee malgre un eventuel effet inoculum. Les SGB restent, au plan 
mondial, les premiers germes responsables d’IMF. Les E. coli sont devenus les pre- 
miers germes responsables d’ infection systemique chez le premature au moins dans 
les pays industriels ; leur taux de resistance a l’ampicilline, actuellement stable, est 
proche de 40 % en France. Parmi les enterobacteries, certaines souches d’E. coli 
et de klebsielles essentiellement ont acquis une resistance aux C3G, devenant des 
bacteries multiresistantes (BMR). L’ incidence des BMR est tres variable d’un centre 
et surtout d’un pays a l’autre, ce qui a fait definir des zones mondiales a risque (Inde, 
Asie...) a prendre en consideration dans le choix du traitement initial en cas de sus- 
picion d’lMF [ 13], 

Le choix de 1’ antibiotherapie de premiere intention tient compte de l’epidemiologie 
bacterienne qui varie en fonction de Page gestationnel et de Page postnatal, des signes 
de localisation eventuelle, du prelevement vaginal (PV ) et des prelevements periphe- 
riques, s’ils sont disponibles, et du bilan biologique initial. 

7. 3. 1.2 Infections materno-f estates 

Les infections severe s/graves (etat de choc, coma, meningite probable) sont initiale- 
ment traitees par la triple association amoxilline + cefotaxime + aminoside pendant 
48 heures. 

Chez le nouveau-ne a terme, le choix le plus frequent est ampi/amoxicilline + ami- 
noside. 

Chez le premature, l’association cefotaxime + aminoside est la plus logique. 
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En cas d’isolement, chez la mere (PV), d’une enterobacterie resistante aux cepha- 
losporines 3 - ou d’un sejour recent dans un pays a risque de BMR - 1’ association 
meropeneme + aminoside est la plus logique (Fimipeneme contenant de la cilastatine, 
toxique pour le systeme nerveux [convulsions], est a eviter). 

L’antibiotherapie est adaptee apres 24 a 48 heures en fonction de l’isolement du 
germe pathogene isole. En l’absence de germe et uniquement si F evolution clinicobio- 
logique conftrme l’hypothese infectieuse, le traitement est poursuivi en monothera- 
pie, habituellement par une (3-lactamine. Certains germes impliquent un changement 
d’antibiotherapie. Ainsi, les staphylocoques sont traites par vancomycine + amino- 
side ; les Pseudomonas par ceftazidime + aminoside. 

La duree du traitement antibiotique varie selon la localisation, de sept a dix jours, 
sauf en cas de meningite ou elle est de 15 a 21 jours (Chapitre 8). 

La seule voie d’abord recommandable est la voie intraveineuse ; la voie intra- 
musculaire est a eviter a la fois pour la douleur induite par les injections repetees, 
deux a trois fois par 24 heures, et le risque de complication locale. Les posologies 
sont adaptees en fonction de la maturation renale et de la demi-vie des antibiotiques 
(Chapitre 15). La voie orale n’est pas indiquee. 

La gentamycine est 1’ aminoside le plus frequemment utilisee en raison de sa pre- 
sentation galenique, de son faible prix et de son activite sur les souches de SGB ayant 
developpe un haut niveau de resistance. Les aminosides sont utilises en dose unique 
joumaliere pendant 48 a 72 heures sauf germe particulier ( Listeria , enterocoque) 
(Chapitres 10 et 15). 

7. 3. 1.3 Infections tardives primitives 

Le choix de F antibiotherapie depend avant tout de la localisation et a ete aborde dans 
les paragraphes precedents. Le diagnostic d’ infection virale est souvent difficile, sauf 
dans les pneumopathies grace au contexte clinicoradiologique. Globalement : 

• les infections d' allure systemique, avec ou sans localisation meningee, sont initialement 
traitees par cefotaxime ou ceftriaxone + aminoside ; une suspicion de Listeria implique 
d’ajouter l’amoxicilline (Chapitre 10) ; 

• les infections bacteriennes pulmonaires sont traitees en monotherapie par voie intraveineuse 
en cas de detresse respiratoire par cefotaxime ou ceftriaxone. Si la detresse est bien toleree 
un relais rapide per os par amoxicilline/acide clavulanique est possible ; 

• les infections urinaires relevent initialement d’une bitherapie par cefotaxime ou cef- 
triaxone + aminoside ; la visualisation a la coloration de Gram de l’ECBU de cocci Gram 
positif implique d’ajouter l’amoxicilline jusqu’aux resultats des cultures. 

7.3.2 Traitement preventif 

La seule prophylaxie des IMF validee concerne les SGB. L’ antibioprophylaxie 
per-partum repose sur la penicilline G ou, plus souvent, Fampi/amoxicilline - 2 g 
toutes les six heures des le debut du travail - chez les femmes colonisees au debut 
du neuvieme mois ou lors d’une grossesse precedente [37]. Une recherche rapide 
par PCR sur un prelevement vaginal - au debut du travail - peut « rattraper », voire 
remplacer, un examen non fait ou un faux negatif du au caractere intermittent du 
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portage. La recherche d’un vaccin est toujours en cours. Les colonisations vaginales 
asymptomatiques par un autre germe ne font 1’objet d’aucune recommandation. 

En revanche, en cas de rupture prematuree des membranes avant 37 semaines (Cha- 
pitre 6), une antibiotherapie preemptive des IMF est indiquee. Son choix est fonction 
du terme et surtout du resultat du PV : cocci Gram (+), SGB ou enterocoque, amoxicil- 
line ; bacille Gram (— ), enterobacterie, C3S, cefotaxime ; enterobacterie, C3R, mero- 
peneme. Apres 37 semaines et en l’absence de germe, amoxicilline. En cas d’allergie 
aux penicillines, la clindamycine est habituellement utilisee (Chapitre 6). 


Conclusion 

Les infections primitives precoces et tardives se manifestent soit par une infection 
systemique, confirmee ou non par l’hemoculture, ou par une infection focale. Tous 
les agents pathogenes, en plus des parasites, peuvent etre en cause, bacteries, champi- 
gnons et virus. Les infections focales, en particulier les pneumopathies et les infec- 
tions articulaires, peuvent rester isolees. Les criteres diagnostiques sont ceux des 
infections systemiques completees par des prelevements locaux lorsqu’ils sont acces- 
sibles. La sensibilite et la specificite des parametres biochimiques et hematologiques 
sont insuffisantes pour, a eux seuls, distinguer une infection bacterienne d’une infec- 
tion non bacterienne. 

Le choix du traitement est base, dans un premier temps sur la connaissance de 
l’epidemiologie microbienne et des profils de resistance. II est adapte en fonction des 
localisations, tant dans le choix des traitements que de sa duree. 


Points forts 


• Les IMF ont une symptomatology precoce. 

• Un syndrome inflammatoire biologique n'est pas specifique d'une infection bacterienne et peut 
etre decale de plusieurs heures apres la naissance. 

• Le choix de I'antibiotherapie de premiere intention repose sur la connaissance de I'epidemio- 
logie microbienne. 

• Ce choix est modifie d'emblee lorsque des germes rares ou de sensibilite inhabituelle ont ete 
isoles, en particulier dans le prelevement vaginal maternel. L'antibiotherapie initiale associe 
une p-lactamine et un aminoside. 

• La duree de l’antibiotherapie depend surtout de la localisation de I’infection. 

• Les principales localisations des UP sont les infections pulmonaires, urinaires, meningees et 
osteo-articulaires qui ont chacune leur epidemiologie bacterienne. 

• La fievre est un signe revelateur frequent des infections tardives qui implique une hemoculture, 
un ECBU et, souvent, une ponction lombaire. 

• Le choix de l’antibiotherapie depend des signes d'appel mais associe habituellement une 
p-lactamine et un aminoside. 
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Resume 

Les meningites neonatales sont bacteriennes (MB), virales ou rarement mycotiques. Les 
MB posent les problemes diagnostiques et therapeutiques les plus difficiles des infec- 
tions neonatales. Les localisations meningees des infections mycosiques et virales seront 
abordees aux chapitres correspondants (Chapitres 1 1 et 12). L’epidemiologie des MB est 
connue en France depuis dix ans. Elle varie selon l’age de survenue : precoce (jO— j4) ou 
tardive (j5-j28), et le terme. Au plan microbiologique, le streptocoque du groupe B (SGB) 
predomine chez le nouveau-ne a terme et Escherichia coli ( E . coli) chez le premature. 
Le diagnostic repose sur la ponction lombaire dont les indications restent discutees dans 
les infections materno-fcetales (IMF) mais sont plus simples dans les infections tardives, 
en raison de la frequence de la fievre. La mortalite des MB est en moyenne de 11 % 
et la morbidite varie de 25 a 50 % selon Page et surtout le germe. L’adjonction d’un 
antibiotique - rifampicine et surtout ciprofloxacine - aux antibiotiques conventionnels - 
(3-lactamine + aminoside - a pour but, grace a leurs proprietes pharmacodynamiques, de 
reduire les complications intracerebrales dont les abces. Le traitement symptomatique 
vise a reduire Phypertension intracranienne et surtout a depister et traiter les convulsions. 
Le suivi prolonge de ces enfants permet de depister et de traiter precocement les sequelles. 


Mots cles : Meningite purulente ; Nouveau-ne ; Meningite bacterienne ; Abces cerebral ; 
Sequelles neurologiques ; Ponction lombaire ; Antibiotherapie 


Abstract 

Neonatal meningitis is due to bacteria, yeast or virus. Diagnosis depends on lumbar 
puncture (LP). Despite optimal treatment, it remains a devastating disease with an impor- 
tant mortality and morbidity. Mycotic and viral meningitis are discussed in Chapters 1 1 
and 12. Epidemiology of bacterial meningitis (BM) is monitored, in France, since 2004. 
Incidence depends on gestational and postnatal ages. BM are classified as early-onset 
(EO) meningitis (D0-D4) and late-onset (LO) meningitis (D5-D28). Group B Strepto- 
cocci are the predominant pathogens in full-term newborn. Escherichia coli are the most 

1 In memoriam 
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commonly bacteria in premature newborn. LP indications in EO sepsis are not clarified 
but it is necessary in case of neurological signs associated with clinical sepsis. In LO 
sepsis with fever, LP is clearly an obligation. Overall mortality is 1 1% and morbidity 
is 25 to 50% depending on pathogen and postnatal ages. Conventional antibiotherapy 
associates p-lactamin and aminoglycoside. Because of their pharmakodynamic proper- 
ties, the adjunction of ciprofloxacin (or rifampicin for GBS) was proposed to reduce 
short-term complications such as cerebral abscess and ventriculitis. The treatment of 
intracranial hypertension and seizures are an important part of the management of BM. 
Long-term follow-up is necessary to detect and to treat long-term complications. 


Keywords: Purulent meningitis; Newborn; Bacterial meningitis; Cerebral abscess; 

Neurological sequelae; Lumbar puncture; Antibiotherapy 

8.1 Introduction 

Les meningites bacteriennes (MB) du nouveau-ne sont liees a renvahissement du 
liquide cephalorachidien (LCR) par une bacterie. Elies se compliquent de sequelles 
surtout neurosensorielles et leur taux de mortalite est superieur a 10 % malgre une 
antibiotherapie precoce et adaptee 1 1] . Elies posent avant tout un probleme diagnos- 
tique puisque celui-ci est dependant de la realisation d’une ponction lombaire (PL) dont 
les indications ne sont pas consensuelles dans les infections precoces, materno-fcetales 
(IMF) ; ses indications sont mieux etablies dans les infections tardives dont la fievre est 
souvent un signe revelateur 1 1]. Le choix et la rapidite d’une antibiotherapie d’emblee 
efficace sont primordiaux en termes de pronostic car la concentration bacterienne dans 
le LCR est un facteur cle du pronostic [2], Le risque d’echec therapeutique explique 
qu’en France, et avant 1’ identification du germe en cause, une tri-antibiotherapie du 
type amoxicilline/cefotaxime/aminoside soit debutee. La connaissance d’une coloni- 
sation de la mere et/ou du nouveau-ne par un germe multiresistant implique d’ adapter 
le traitement initial en recourant a une association d’emblee efficace du type carbape- 
neme + aminoside. Les complications precoces, en particulier les abces cerebraux, sont 
assez specifiques de la periode neonatale ; leur frequence a fait proposer un traitement 
preventif par la ciprofloxacine [3,4]. A long terme, les sequelles - essentiellement neu- 
rosensorielles - sont frequentes, touchant 25 a 50 % des enfants [1,5-8]. 

8.2 Physiopathologie des meningites neonatales 
bacteriennes 

Les streptocoques du groupe B (SGB) comme les Escherichia coli (E. coli) colo- 
nisent l’ecosysteme digestif. Cette colonisation peut se compliquer d’une transloca- 
tion responsable d’une bacteriemie ; elle peut etre a point de depart urinaire pour les 
enterobacteries. Ce mecanisme est favorise par une concentration bacterienne elevee, 
l’absence d’anticorps specifique en particulier d’lgA. Le risque d’invasion meningee 
est lie a l’importance de la bacteriemie et a certains facteurs de virulence bacteriens, 
ainsi pour le clone ST-17 des SGB [9] et les E. coli K1 [TO]. 
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L’ absence d’ anticorps et de cellules immuno-competentes dans le LCR explique 
une multiplication rapide des bacteries. A cet envahissement meninge peut s’asso- 
cier une atteinte du tissu cerebral, secondaire a la bacteriemie initiale, et pouvant etre 
a l’origine d’abces ou d’empyeme. La reponse inflammatoire des tissus infectes se tra- 
duit par une liberation de cytokines pro-inflammatoires a partir des cellules a activite 
macrophagique dans le systeme nerve ux central [11], Celles-ci entrainent un afflux 
des polynucleaires dans le LCR et une augmentation de la permeabilite de la bar- 
riere hemato-encephalique aggravant 1’ inflammation et, eventuellement, induisant un 
cedeme cerebral. Ainsi, aux lesions de destruction cellulaire induites par les bacteries 
s’ajoutent celles provoquees par la reaction inflammatoire, responsable de l’induction 
d’apoptose neuronale, ce qui aggrave le risque de sequelles. 


8.3 Epidemiologie clinique 

Dans le monde, L incidence des MB precoces est estimee entre 0,15 et 0,50 pour 1000 
naissances et celle des meningites tardives est inferieure ou egale a 2 pour 1000 nais- 
sances. Elle est 15 fois plus elevee chez le nouveau-ne dont le poids de naissance (PN) 
est inferieur a 1500 g qu’au-dela [1]. En France, Fincidence de 0,16 pour 1000 nais- 
sances est extrapolee a partir du recueil prospectif du reseau GPIP/ACTIV qui releve 
110 a 120 cas par an aupres de 70 % des centres pediatriques hospitaliers [8]. Les 
formes precoces (j0-j4) representent 33,2 % des cas et les formes tardives (j5-j28), 
66,8 %. Les prematures representent 23,8 % des cas. La frequence des MB nosoco- 
miales est sous-estimee : chez le premature, un risque de 1,4% de MB nosocomiale 
(5 % des PL realisees), est tres superieur a celui des meningites primitives. La predo- 
minance masculine est constante avec un sex-ratio M/F =1,3. 


8.4 Epidemiologie microbienne 

Globalement, les SGB sont les plus frequemment en cause, 59 % versus 28 % pour 
E. coli. Dans les formes precoces, les SGB predominent, 77 % contre 18 % pour E. coli. 
Dans les formes tardives, la predominance du SGB diminue, 50 % contre 33 % pour 
E. coli. Les autres germes en cause sont les autres bacilles Gram negatif (4 %), les autres 
streptocoques (4 %) Neisseria meningitidis (3 %), Listeria monocytogenes (1,5 %) 
[8]. Chez les prematures, E. coli est le germe le plus frequent, 45 % versus 32 % pour 
les SGB. Globalement, 86 % des SGB sont du serotype III et 96 % des E. coli sont du 
serotype Kl. Le clone ST-17 des SGB, porteur d'une adhesine hypervirulente, est res- 
ponsable de 80 % des meningites precoces et tardives [9]. Chez le nouveau-ne a terme, 
les SGB sont responsables de 93 % (formes precoces) et de 52 % (formes tardives) des 
cas. Chez le premature, E. coli est predominant, 47 % (precoces) et 54 % (tardives). 
Dans les pays en voie de developpement, les enterobacteries sont plus frequentes que 
les SGB (Afrique, Asie, Amerique du Sud). 
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8.5 Signes cliniques des meningites neonatales [1,12] 

Les signes revelateurs de meningites sont ceux non specifiques de l’infection dont la 
fievre, 43 % [12], un refus de teter, des gemissements. Une fontanelle bombante, un 
nouveau-ne algique font suspecter une localisation meningee. De meme, des signes 
neurologiques, dans un contexte clinico-biologique compatible avec une infection 
bacterienne, sont une indication a realiser une PL : troubles de conscience, troubles de 
reactivite, anomalies du tonus, mouvements anormaux dont convulsions, ces dernieres 
etant plus frequentes avec les SGB (42,9 %) qu’avec E. coli (20,8 %). Toutefois, 37 % 
des MB neonatales n’ont aucun signe neurologique [13], 

Enfin, en cas de pyelonephrite, le plus souvent revelee par une fievre, la realisation 
d’une PL est recommandee en raison du risque d’ensemencement meninge pendant la 
phase de bacteriemie [ 14]. 


8.6 Evolution et pronostic 

La mortalite globale est de 13,7 %. Elle est plus elevee chez le premature qu’a terme, 
26,7 %versus 9,6 % et dans les formes tardives que dans les formes precoces 16,5 % 
versus 8,2 % [8], Les facteurs associes a une evolution fatale sont la prematurite, les 
convulsions avant et apres le debut du traitement, un etat de choc initial. Au plan biolo- 
gique, un taux tres eleve de proteines ou tres abaisse de glucose dans le LCR initial et 
un LCR non sterilise lors de la premiere PL de controle a H48 sont pejoratifs [8], Une 
concentration bacterienne elevee dans le LCR initial, superieure a 10 6 germes/mL est 
associee a un mauvais pronostic [2], La mortalite n’est pas differente entre SGB et 
E. coli , 13,2 % versus 10,5 % mais est plus importante avec les autres germes, 22,8 % ; 
elle survient entre 7,6 et 10,5 jours apres la premiere PL. 

Les complications cerebrales sont frequentes, 6 a 16 % : 

• infarctus ischemo-hemorragiques, secondaires a une arterite ou un thrombus infectieux et 
reveles par un etat de mal convulsif ; 

• ventriculites, suspectees devant une hypoglycorachie persistante ou un LCR de controle 
non sterile et diagnostiquees par fimagerie, en particulier l’ETF qui revele une dilatation 
ventriculaire, un epaississement des parois ventriculaires voire des images « floconneuses » 
dans la lumiere ventriculaire (Figure 8.1) ; 

• abces et empyemes sous-duraux qui peuvent s’associer a un syndrome inflammatoire 
persistant voire qui se re-aggrave. Souvent asymptomatiques au debut de revolution, ils 
sont depistes par Fimagerie cerebrale sequentielle, moins les ETF que le scanner, ou mieux 
FIRM avec injection qui est recommandee, en Fabsence de signe d’appel, vers le 8 e -10 e jour 
d’ evolution (Figure 8.2). 

Les rechutes et les recidives ont ete decrites avec les SGB et E. coli. Elies temoignent 
soit d’un traitement de duree insuffisante, soit d’une reinfection au meme germe, en 
particulier a partir du lait de la mere, soit d’une anomalie anatomique de la base du 
crane ou cochleaire (malformation de Mondini), soit d’un deficit immunitaire, en 
particulier en complement. En cas de recidive, l’identite des souches est affirmee par 
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Figure 8.1 Meningite a streptocoque du groupe B. Yentriculite (echographie 
transfontanellaire) : dilatation moderee des ventricules ; epaississement des parois 
ventriculaires ; depots « floconneux » de pus dans les lumieres ventriculaires. 



Figure 8.2 Meningite a E. coli. Abces cerebral (IRM). Large collection abcedee frontale 
avec parois de refend et effet de masse. 


biologie moleculaire. Elle implique la recherche d’un foyer septique parameninge 
(IRM + scintigraphie) et une reprise complete du traitement. 

Le taux de complications a long terme varie de 20 a 50 % [2-5] : sequelles neuro- 
sensorielles, motrices, intellectuelles, psychologiques, comitialite, retard de langage, 
difficultes de scolarisation, moderees ou severes [1,5-7]. Une evolution normale est 
rapportee dans 60 % des meningites a SGB et E. coli mais seulement 30 % des autres 
germes Gram negatif. Aux consequences de la meningite se surajoutent celles de 
la prematurite eventuelle. Ces donnees justifient une surveillance prolongee de ces 
enfants quels que soient le terme, le germe et les complications initiales. 
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8.7 Diagnostic biologique 

II ne peut etre afftrme que sur l’examen du LCR. La PL est imperative lorsqu’a un syn- 
drome infectieux clinique s’associent des signes neurologiques. Sa place dans le bilan des 
IMF sans signe d’appel neurologique est discutee [15] ; la rarete de la localisation menin- 
gee autorise a ne pas la faire systematiquement. Un syndrome inflammatoire important - 
CRP superieure a 60-80 mg/L - pourrait en etre une indication. La PL est realisee en 
dehors de toute contre-indication - hemodynamiques, respiratoires et neurologiques. Elle 
est mieux toleree en decubitus lateral, sous surveillance clinique et de la saturation trans- 
cutanee en oxygene. Si elle a du etre decalee ou si - non realisee initialement - l’hemo- 
culture initiate est positive, elle est faite apres le debut de l’antibiotherapie. Dans ce cas, 
la reaction cellulaire du LCR, souvent plus elevee apres 24 a 48 heures de traitement 
qu’a la phase initiale, permet un diagnostic retrospectif d’ invasion meningee. 

L’examen cytologique met en evidence une hypercytose, superieure a 27/mm 3 avec 
une predominance de polynucleaires alteres. Toutefois, une reaction mixte neutrophiles/ 
lymphocytes peut s’observer dans les premieres heures des MB du nouveau-ne [1,16]. 
Une absence de reaction cellulaire lorsque la PL est precoce, contemporaine de la phase 
d’invasion du LCR est possible ; elle n’elimine done pas une MB qui est confirmee par 
la culture. L’examen direct du LCR apres coloration de Gram sur culot de centrifuga- 
tion permet la pre-identification d’un germe avant la culture. Toutefois, les germes ne 
sont visibles que si leur concentration est superieure ou egale a 10 5 colonies/mL (cocci 
a Gram positif : SGB ou enterocoque ; bacille a Gram negatif polymorphe : enterobac- 
terie dont E. coli ; bacille Gram positif : Listeria). Seule la culture du LCR permet seule 
1’ identification du germe et la determination de 1’ antibiogramme. 

L’examen biochimique du LCR est essentiel : une proteinorachie superieure a 
1 ,20 g/L et, surtout, un rapport du glucose LCR/sang inferieur a 0,40 sont en faveur 
d’une meningite bacterienne. La recherche d’antigenes solubles a SGB et E. coli K1 
est possible dans le LCR et permet une identification en moins d’une heure mais n’a 
de valeur que si positive. L’utilisation de la PCR ARN 16S, dite universelle, n’est pas 
encore de pratique courante et n’est pas commercialisee. Sa sensibilite par rapport a la 
culture reste a etablir en fonction des germes ; elle est utile si le LCR est preleve apres 
le debut de fantibiotherapie. 

L’examen du LCR est complete par un bilan biologique infectieux : 

• hemoculture surtout aerobie qui precede en regie generale la PL ; elle est positive dans 66 a 
75 % des cas ; 

• ECBU en cas de meningite tardive et/ou de fievre [12,16] ; 

• NFS plaquettes recherchant une hyperleucocytose a polynucleaires, plus rarement une leu- 
copenie, une myelemie, une thrombopenie ; 

• CRP et PCT qui sont en regie generale augmentes ; toutefois, leur augmentation n’est pas 
specifique d’une infection bacterienne et peut s’observer dans certaines meningites virales 
(enterovirus en particulier). 

A ce bilan sont associes la determination des transaminases (AST/ALT) dont l’aug- 
mentation est en faveur d’une infection virale en particulier l’herpes, un gaz du sang 
et un ionogramme sanguin et urinaire pour depister les consequences metaboliques 
d’une secretion inappropriee d’hormone antidiuretique. 
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8.8 Traitements 

8.8.1 Antibiotherapie 

Elle doit etre la plus precoce possible et d'cmblee efficace. Une bactericidie rapide 
evite un retard a la sterilisation du LCR, retard qui a ete correle a la survenue de 
sequelles. L'effet bactericide maximal ne peut etre obtenu, en presence de LCR, 
qu’avec un « quotient inhibiteur » (concentration in situ au pic/CMB de la bacterie) 
superieur ou egal a 10 ou une concentration toujours superieure a la CMB [4]. Les 
antibiotiques a demi-vie breve impliquent un strict respect du rythme d’ administra- 
tion, voire une augmentation du nombre d’injections quotidiennes ; les posologies 
sont doublees par rapport au traitement des infections non meningees. 

8.8.2 Strategie generale 

Le choix de 1’ antibiotherapie initiale est fonde sur des elements d’ orientation etiolo- 
gique : l’age postnatal, le terme, les donnees epidemiologiques regionales ou natio- 
nales, la presence de signes de gravite. 11 tient done compte du caractere precoce, 
tardif ou nosocomial de la meningite. II est oriente par l’examen direct du LCR : 
l’ampi/amoxicilline est indispensable devant des cocci Gram positif (SGB mais aussi 
enterocoque) et un bacille Gram positif ( Listeria ) ; le cefotaxime est necessaire devant 
un bacille Gram negatif (enterobacterie). En cas de colonisation maternelle (prele- 
vement vaginal) ou du nouveau-ne (tube digestif) par une enterobacterie resistante 
aux cephaloporines, le recours au meropeneme - preferable a l’imipeneme (car il ne 
contient pas de cilastatine, convulsivogene) - est indispensable. La vancomycine est 
utilisee en cas de meningite a staphylocoque (meningites nosocomiales). 

Toutefois, l’absence d’orientation etiologique est habituelle. Les consequences 
du retard a un traitement efficace expliquent qu’une combinaison triple - amoxicil- 
line + cefotaxime + aminoside - soit le plus souvent debutee [16]. Apres identification 
du germe, l’amoxicilline, ou plus rarement la cephalosporine, est arretee. Le cefo- 
taxime est poursuivi pour E. coli, y compris pour les souches sensibles a l’ampicilline, 
en raison d’un index therapeutique (concentration/CMI) dix fois superieur. Inverse- 
ment, pour les SGB, les CM1 du cefotaxime et de 1’ amoxicilline sont identiques ; 
l’amoxicilline est done preferable en raison de son impact plus reduit sur 1’ induction 
de resistances bacteriennes. Un aminoside est systematiquement associe a la 
(3-lactamine, par voie intraveineuse - en 20 a 30 minutes - en dose unique journaliere ; 
sa duree n’est pas codifiee, cinq a sept jours. Toutefois, le traitement des meningites a 
Listeria associe ampicilline + gentamicine, l’aminoside etait poursuivi pendant dix jours. 

Le traitement des meningites a Ureaplasma urealyticum et a Mycoplasma hominis 
repose sur les fluoroquinolones (ciprofloxacine), la doxicycline, voire le thiampheni- 
col (Chapitre 10). 

8.8.3 Traitement « preventif » des complications intracerebrales 

L’adjonction de ciprofloxacine au traitement antibiotique initial, pendant les quatre a 
cinq premiers jours du traitement, entraine une reduction des complications precoces 
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[3,4] par rapport a un groupe temoin : la frequence des abces, ventriculite, dilatation 
ventriculaire, infarctus, leucomalacie est de 6,6 % versus 75 % dans le groupe temoin. 
Dans le groupe ciprofloxacine, 93 % ne presentent aucune complication contre 43 % 
dans le groupe temoin. La ciprofloxacine est utilisable dans les quatre a cinq premiers 
jours du traitement a la posologie de 10 mg/kg X 2/j avant j7 et 10 mg/kg X 3/j au- 
dela. Si un SGB a ete identifie, la rifampicine, dont les proprietes antiinflammatoires 
intrinseques et pharmacodynamiques sont equivalentes a celles de la ciprofloxacine, 
a ete proposee en raison d’une meilleure activite antibiotique envers les cocci Gram 
positif dont les SGB. Largement utilisee dans les meningites tuberculeuses, la rifam- 
picine n ' a toutefois pas ete evaluee dans les meningites neonatales. 

8.8.4 Duree de I'antibiotherapie et suivi de I'efficacite 
du traitement 

Un controle de la sterilisation du LCR par une PL 36 a 48 heures apres le debut du 
traitement est le seul temoin de I’efficacite du traitement antibiotique. Si 1’evolution 
est favorable, le rapport glucose LCR/sang a augmente, voire s’ est normalise, la pro- 
teinorachie est stable ou a baisse. Inversement, un taux de glucose bas persistant fait 
suspecter une ventriculite et une proteinorachie qui s’accroit, un blocage ventriculaire. 
Si le premier controle de LCR n’est pas sterile, une nouvelle PL est necessaire - 
24 heures apres le resultat de la culture - apres avoir verifie que I’antibiotherapie est 
adaptee et qu’il n’y pas d’erreur de prescription ni d’ administration. La (3-lactamine 
est poursuivie 21 jours pour tous les germes ; cette duree peut etre reduite a 15 jours 
pour les SGB, uniquement dans les cas devolution d’emblee favorable (LCR sterile 
a H 3 6-48 de traitement et en l’absence de complications precoces et de localisations 
secondaires [1,4,16]). L’aminoside est arrete apres cinq a sept jours mais prolonge 
pendant dix jours pour les meningites a Listeria. La vitesse de normalisation du syn- 
drome inflammatoire est variable et ne guide pas la duree du traitement. L’absence de 
normalisation de la CRP voire son augmentation font eliminer une complication 
de type abces, intra- ou extracerebral. 

La surveillance de l’imagerie cerebrale fait partie du suivi therapeutique : ETF, 
deux a trois fois par semaine, completee par un doppler des arteres cerebrales afin de 
depister une perte de la regulation du flux cerebral evocatrice d' hypertension intra- 
cranienne (HIC). Une IRM avec injection est faite entre j7 et j 10 de traitement, periode 
optimale pour la detection des abces chez le nouveau-ne asymptomatique. L’EEG est 
indispensable en cas de convulsion certaine ou suspectee ; l’EEG d’amplitude devrait 
permettre de depister les convulsions cliniquement asymptomatiques. 

Une PL 24 a 48 heures apres la fin du traitement est indispensable pour confirmer 
la guerison bacteriologique et la normalisation des parametres biochimiques ; elle a 
une valeur medico-legale en cas de recidive ou de rechute. 

8.8.5 Autres traitements 

Les corticoides n’ont pas d’ indication dans les MB neonatales car ils ne modifient ni 
la mortalite ni les sequelles neurologiques [17]. La restriction hydrique est reservee au 
syndrome d’hypersecretion d’hormone antidiuretique (ADH) prouve biologiquement 
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(ionogrammes sanguins et urinaires) ; les apports hydriques sont alors limites a 
40 mL/kg par jour. Dans tous les autres cas, les apports hydriques sont de 80 mL/kg 
par jour. Le phenobarbital est preferable au diazepam en cas de convulsions mais 
sans indication preventive. Le traitement de LHIC est preventif avec des apports 
hydriques moderes. En cas d’HIC confirmee, 1’ hyperventilation controlee, la restric- 
tion hydrique, le mannitol sont utilisables. Les traitements du collapsus (macromole- 
cules et eventuellement medicaments inotropes) et de l’instabilite respiratoire sont au 
mieux realises en reanimation sous surveillance de Lhemodynamique cerebrale par 
doppler transcranien. La prise en charge des nouveau-nes atteints de meningite, quel 
que soit le pathogene responsable, implique un protocole de surveillance specifique. 
II repose sur le depistage precoce des complications, en particulier des convulsions 
(clinique + EEG ou aEEG) et un environnement non stressant (bruit, mobilisation 
minimum, echelle de douleur et d’inconfort, sedation) de faqon a reduire les risques 
d’aggravation de l’HIC. 


Conclusion 

Les meningites bacteriennes du nouveau-ne sont une urgence diagnostique et thera- 
peutique. Le diagnostic repose sur la PL dont les indications sont imperatives en cas 
de fievre ou de trouble neurologique dans un contexte infectieux, mais ces donnees 
cliniques sont inconstantes. Les consequences pronostiques du retard a un traitement 
efficace expliquent le recours frequent a une tritherapie dans l’attente de 1’ identifica- 
tion du germe. Le traitement est prolonge, habituellement 21 jours selon le germe et 
revolution. Les complications cerebrales ont fait proposer fadjonction au traitement 
antibiotique de la ciprofloxacine, voire de la rifampicine pour les SGB. 


Points forts 


• Les meningites neonatales bacteriennes (MB) posent les problemes diagnostiques difficiles que 
seule la ponction lombaire peut lever. 

• L'epidemiologie des MB varie selon I'age de survenue : precoce (jO— j4) ou tardive (j5-j28), et le 
terme. 

• Le streptocoque du groupe B predomine chez le nouveau-ne a terme et E. coli chez le premature. 

• Les indications de la ponction lombaire restent discutees dans les infections materno-foetales. 

• Leur mortalite est de 11 % et la morbidite varie de 25 a 50 % selon I'age et surtout le 
germe. L'adjonction d'un antibiotique - rifampicine et surtout ciprofloxacine - a ('association 
p-lactamine + aminoside reduit les complications intracerebrales. 

• Le traitement symptomatique vise a reduire I'hypertension intracranienne et surtout a depister 
et traiter les convulsions. 
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Resume 

Les mecanismes d’ acquisition des infections nosocomiales (IN) sont identiques a ceux 
decrits dans la population adulte : contamination exogene ou endogene par un agent 
pathogene aboutissant a une colonisation et, eventuellement, une infection secondaire 
systemique ou focale. Tous les agents pathogenes (bacteries, champignons et virus) peu- 
vent etre en cause. Les IN sont frequentes en neonatologie, en particulier chez les pre- 
matures qui cumulent plusieurs facteurs de risque : immaturity du systeme immunitaire, 
absence ou faible concentration d’ anticorps, organisme initialement axenique soumis 
en quelque jours a une contamination massive en provenance de l'environnement et du 
personnel, duree prolongee des catheters veineux centraux (CVC) et de la ventilation 
artificielle. Les principales localisations sont les bacteriemies/septicemies associees ou 
non a un CVC et les pneumopathies associees a la ventilation artificielle, invasive ou non. 
Les infections urinaires, les meningites et les infections focales sont beaucoup plus rares. 
Le diagnostic repose sur des modifications de l’etat clinique associees a un syndrome 
inflammatoire ; il est continue par les hemocultures. Si l’epidemiologie bacterienne des 
infections associees a un CVC est dominee par les staphylocoques coagulase negative 
(SCoN), les enterobacteries sont majoritaires dans les autres causes de bacteriemie. La 
frequence des enterobacteries resistantes aux cephalosporines est variable selon les pays 
mais est plus elevee dans les pays en voie de developpement (PEVD). L’incidence des 
IN a Candida est tres variable selon les pays et les services ; elle est faible en France. 
Celle des virus est elevee en periode d’epidemie, surtout dans les unites acceptant les 
nouveau-nes provenant des urgences. La rapidite devolution des infections bacteriennes 
et le risque de localisations secondaires impliquent d’instaurer rapidement une antibio- 
therapie de premiere intention a large spectre qui doit etre reevaluee et adaptee secondai- 
rement. La mortality globale est de 10 a 16 % ; les infections associees a un syndrome 
inflammatoire majorent le risque de sequelles neurologiques chez le premature. 
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Abstract 

The mechanisms for acquiring nosocomial infections are identical in newborn to those 
described in the adult population. Nosocomial infections are particularly common in 
premature infants who combine many risk factors : immature immune system, low level 
of antibodies against several pathogens, parenteral nutrition through central catheter, 
exposure to close and frequent contacts with multiple stakeholders. Clinical signs of 
infections are non-specific. Diagnosis lies on increase blood inflammatory parameters 
and, mainly, blood cultures. Coagulase negative Staphylococci are the predominant 
pathogen. The rapid evolution of some of these infections and the risk of secondary 
locations lead to the prescription of a broad-spectrum first-line antibiotic treatment that 
should be re-evaluated and adjusted secondarily. Inflammatory response induced by 
nosocomial infections increases the risk of neurological sequellae in premature newborn. 


Keywords: Nosocomial infection; Neonate; Premature child; Central catheter; 
Bloodstream infection 

9.1 Definitions et mecanismes d'acquisition 

Une infection est dite nosocomiale lorsqu’elle est acquise dans un etablissement de sante. 
Ce concept a ete elargi de fa£on a englober tout evenement infectieux en rapport avec un 
processus, une structure, une demarche de soins, aboutissant a celui d’infection associee 
aux soins (IAS). L’lAS survient au cours ou au decours d’une prise en charge (diagnostique, 
therapeutique, palliative, preventive ou educative) d’un patient ; elle n’etait ni presente ni en 
incubation au debut de la prise en charge [1], Un delai superieur a la periode d’incubation - 
au moins 48 heures pour les infections bacteriennes - entre Facte de soin et le debut de 
l’infection est necessaire pour en reconnaitre le caractere acquis. Le delai des infections du 
site operatoire est plus prolonge, survenant dans les 30 jours suivant Fintervention ; s’il y 
a eu mise en place d’un implant, d’une prothese ou d’un materiel prothetique, ce delai est 
repousse a l’annee qui suit Fintervention. Toutefois, et quel que soit le delai de survenue, il 
faut apprecier dans chaque cas la plausibilite de F association entre le geste de soin et F infec- 
tion. Chez le nouveau-ne hospitalise, il est parfois difficile de faire la part entre une infection 
matemo-fcEtale (IMF) se declarant dans les trois ou quatre premiers jours de vie et une IAS. 

Schematiquement, les infections d’origine endogene se developpent a partir des flores 
oropharyngee, digestive, urogenitale ou cutanee, colonisees dans les jours qui suivent la 
naissance ; les infections d’origine exogene sont dues aux micro-organismes provenant de 
l’environnement hospitalier : environnement materiel (surfaces, air, eau), environnement 
humain (autres patients, soignants, visiteurs. . .) ou produits administres au patient (solutes 
perfuses, aliments. . .) et colonises par un ou des germes pathogenes [2], 

9.2 Particularites du premature et facteurs de risque (FR) 

9.2. 1 Colonisation bacterienne 

Le nouveau-ne, sterile in utero, se colonise tres rapidement apres la naissance, a partir 
des flores bacteriennes de sa mere, et des bacteries de F environnement ou vehiculees 
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par les mains des soignants et des parents, puis par des bacteries de 1' alimentation 
lactee. La colonisation bacterienne digestive du nouveau-ne a terme s’etablit durant 
la premiere semaine de vie pour atteindre une composition stable entre les differentes 
bacteries. Elle est constitute d 'Escherichia coli, de lactobacilles et de bacteries 
anaerobies strictes [3]. Chez les prematures, la colonisation digestive est plus lente 
avec un nombre d’especes bacteriennes plus limite, dont une implantation de la flore 
anaerobie plus tardive [3,4]. La colonisation cutanee et pharyngee des prematures 
s’effectue principalement avec des staphylocoques coagulase negative (SCoN). Cette 
analyse par les methodes de microbiologie classique de la colonisation microbienne 
du nouveau-ne a ete precisee grace aux methodes recentes de biologie moleculaire 
qui ont demontre que 10 a 100 trillions de microbes colonisaient le corps humain [4], 
Ecosysteme complexe, le tube digestif est un lieu d’interactions entre la micro- 
flore, les nutriments et les cellules de l’hote. Les fonctions de la microflore sont 
multiples : resistance a la colonisation par des bacteries exogenes (flore de barriere), 
actions metaboliques et de stimulation du systeme immunitaire local [4]. Quel que 
soit Page gestationnel, la composition de la flore digestive est largement influencee 
par 1’ administration d’antibiotique(s) ayant une excretion digestive, qu’elle soit don- 
nee en per-partum, devant une suspicion d’lMF, ou curative d’une infection averee. 
Les antibiotiques a excretion digestive entrainent une destruction de cette flore de 
barriere, provoquent la selection et la pullulation de bacteries endogenes resistantes 
ou de levures, facilitent 1’ implantation et la pullulation de bacteries multiresistantes 
d’origine exogene, et favorisent la colonisation d’autres sites de l’organisme a partir 
du tube digestif. 

9.2.2 Facteurs contribuant aux infections nosocomiales 
chez les nouveau-nes 

9. 2. 2.1 Immaturite de la barn ere cutanee et muqueuse 

La barriere mecanique cutanee et muqueuse est extremement fragile chez le grand pre- 
mature : sa peau tres fine n’est pas totalement mature, le statrum corneum n’etant pas 
completement forme. Les agressions quotidiennes de la peau (microponction au talon, 
microtraumatismes cutanes repetes provoques par les electrodes, les adhesifs. . .) et des 
muqueuses (aspirations, intubation...) sont autant de portes d’ entree possibles pour 
les micro-organismes. Cette permeabilite de la barriere cutanee facilite en outre le 
passage systemique des antiseptiques et expose le premature a des risques toxiques, ce 
qui reduit la gamme des antiseptiques utilisables et limite leur duree de contact [ 5,6], 

9. 2. 2. 2 Immaturite des defenses immunitaires 

Le nouveau-ne est caracterise par une double immaturite, humorale et cellulaire 
(Chapitre 3). Au sang du cordon, les tests de la fonction T sont normaux. En revanche, 
la production de lymphotoxines, de MIF, d’AMP cyclique et la phagocytose sont defi- 
cientes [7], A la naissance, les IgG sont essentiellement d’origine maternelle, trans- 
mises par voie trans-placentaire a partir de la 32 e semaine de gestation ; les IgM et 
les IgA ne traversent pas le placenta. Enfin, le taux de complement est has, 50 % 
pour le CH50 chez le nouveau-ne a terme. L’ absence d’anticorps specifiques favorise 
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la survenue d’une infection chez un enfant colonise. Toutefois, 1’ administration de 
corticoides en antenatal et dans les sept premiers jours de vie chez des prematures ne 
modifie ni le risque de sepsis precoce [8] ni celui d’infection secondaire [9]. 

9. 2.2.3 Translocation digestive 

La translocation bacterienne intestinale est le passage de bacteries viables de la 
lumiere du tube digestif via la lamina propria vers les ganglions mesenteriques 
et le sang. Cette translocation represente le mecanisme principal des bacteriemies, 
qu’elles soient associees ou non a un CVC. Elle est favorisee, chez le nouveau- 
ne, par la pullulation bacterienne - definie comme une concentration d’un ou de 
plusieurs germes superieure aux normes pour l’age - induite par l’antibiotherapie et 
la stase digestive ainsi que par le faible niveau des defenses immunitaires locales 
et l’absence d’lgA secretaire [10]. 

9. 2.2. 4 Facteurs exogenes 
Catheter central 

L’utilisation d’un catheter veineux central (CVC) ou d’un catheter veineux ombili- 
cal (CVO) est extremement frequente. En effet, les nouveau-nes et en particulier les 
prematures cumulent une instability des fonctions vitales et des besoins nutritionnels 
eleves necessitant une nutrition parenterale avec des lipides. La duree d’utilisation des 
CVC est inversement correlee a l’age gestationnel et au poids de naissance. 

Les risques infectieux sont variables selon les catheters : 

• les catheters veineux ou arteriels ombilicaux ont un gros diametre et sont faciles a mettre 
en place, ce qui en fait une voie d’urgence ideale. Le cordon ombilical se dessechant puis 
se necrosant rapidement, cette voie expose a des risques de complications thrombotiques et 
infectieuses. Leur duree d’utilisation est, de ce fait, limitee, et ils sont retires habituellement 
apres trois a cinq jours d' utilisation ; 

• les catheters epicutaneo-cave, les plus utilises chez le premature, tres fins, sont inseres par 
voie peripherique, le plus souvent a partir d’une veine superficielle du membre superieur, 
le risque de complication etant plus eleve aux membres inferieurs. Leurs inconvenients 
sont une plus grande fragilite que les CVO, un risque accru d’obstruction et 1' impossibility 
d’effectuer un echange sur guide. Ils sont generalement laisses en place quelques semaines ; 

• les catheters de type Broviac sont inseres dans des vaisseaux de gros diametre, ce qui neces- 
site une anesthesie generale. Ils sont peu utilises en neonatologie, en general chez des 
nouveau-nes necessitant une poursuite tres prolongee de 1’ alimentation parenterale ; 

Contrairement aux enfants plus grands, le maintien d’un pansement occlusif semi- 
permeable et transparent n’est pas envisageable sur la peau d’un grand premature. 

Les infections bacteriennes et mycosiques associees a un CVC sont la conse- 
quence d'une colonisation de la prothese par un germe issu de la flore cutanee, soit 
du nouveau-ne au niveau du site d’insertion, soit du personnel (mains) lors de la pose 
ou de l’entretien du catheter. Un liquide de perfusion contamine est exceptionnelle- 
ment en cause. En revanche, une bacteriemie secondaire a une translocation digestive 
est un mecanisme frequent pour les infections a SCoN et a Candida en particulier 
(Figure 9.1). 
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Figure 9.1 Mecanismes de colonisation des catheters veineux centraux. 


Autres protheses 

Les catheters veineux peripheriques exposent aussi au risque d’infection locale et de 
bacteriemie avec, chez les prematures, un risque de localisation secondaire (osteo- 
articulaire, meningee) plus important. La ventilation artificielle invasive sur sonde 
s’associe a un risque de pneumopathie nosocomiale. Leur densite d’incidence est de 
6,5 pour 1000 jours de ventilation avant 28 semaines et de 4 pour 1000 jours au-dela 
de 28 semaines de terme [11]. La ventilation non invasive en pression positive conti- 
nue (nasale ou au masque) multiplie par 3,8 le risque de developper une IN [12]. Les 
sondes vesicales sont d’ indication exceptionnelle chez le nouveau-ne. Leur utilisation 
est limitee aux nouveau-nes curarises ou en post-operatoire d'une chirurgie digestive ; 
elles exposent au risque d’infection urinaire par voie retrograde. 

Autres facteurs de risque 

Plusieurs FR sont confondants dont la duree de sejour, 1’age gestationnel, la duree de 
1’ alimentation parenterale et done celle du CVC. En revanche, des FR independants 
sont, en plus de 1’antibiotherapie, les lipides intraveineux, l’utilisation d’anti-acide - 
anti-H2 et inhibiteurs de la pompe a protons [13], la surcharge de travail et le manque 
de personnel soignant [14] - qui facilitent la transgression des regies d’hygiene, dans 
les unites de neonatologie. 

9.2.3 Signes cliniques et biolog iques et evolution 

Le diagnostic clinique des septicemies nosocomiales repose sur une deterioration de 
l’etat clinique anterieur, en particulier au plan circulatoire et respiratoire. Ces troubles 
sont souvent precedes d’un meteorisme abdominal, d’une augmentation des residus 
gastriques et/ou d’une augmentation de la glycemie. Au plan biologique (Chapitre 5), 
l’hemogramme peut reveler une leucopenie (< 5000/mm 3 ) ou une hyperleucocy- 
tose superieure a 25 000/mm 3 et/ou une myelemie. Une thrombopenie inferieure a 
100 000/mm 3 est, dans ce contexte, evocatrice d’infection bacterienne. Parmi les proteines 
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de 1’ inflammation, l’elevation de la procalcitonine (PCT) est plus precoce et plus 
specifique d’une infection bacterienne que celle de la proteine C-reactive (CRP). 

Le diagnostic de certitude repose, idealement, sur deux hemocultures positives avec 
le meme micro-organisme. En pratique, une seule hemoculture positive accompagnee 
de signes cliniques et biologiques (syndrome inflammatoire) est generalement retenue 
pour le diagnostic de bacteriemie/septicemie nosocomiale chez le nouveau-ne. La 
ponction lombaire n’est pas systematique. Elle est realisee, dans un deuxieme temps, 
si P hemoculture est positive, en fonction du micro-organisme isole ; elle est rarement 
faite dans les sepsis a SCoN dont 1’evolution sous traitement est rapidement favorable. 

Les localisations secondaires osteo-articulaires sont evoquees cliniquement devant 
une impotence douloureuse d’un membre, surtout si elle s’accompagne de signes 
inflammatoires locaux. Les signes echographiques precedent les signes radiologiques, 
revelant un epaississement des parties molles et/ou un elargissement de l’espace arti- 
culaire ; ils imposent une ponction articulaire. Si le diagnostic est tardif, les images 
radiologiques montrent un epaississement perioste, une destruction corticale et/ou des 
irregularites epiphysaires [15]. Staphylococcus aureus est le germe le plus frequem- 
ment en cause dans ces localisations. 

Chez le premature de moins de 1500 g, les infections nosocomiales (IN) sont res- 
ponsables d’une surmortalite globale de plus de 50 % et de 45 % des deces entre j 15 
et j28 [ 16]. La mortalite varie en fonction du micro-organisme puisqu’elle est de 10 % 
pour les infections a SCoN, de 19 % pour S. aureus, de 28 % pour les champignons 
et de 40 % pour les bacilles Gram negatif [16]. A distance, les IN augmentent le 
risque de sequelles neurologiques chez le premature [17]. 


9.3 Principales infections nosocomiales 

9.3. 1 Bacteriemie associees a un catheter central 

Les bacteriemies sur catheter central (BLC) sont les infections bacteriennes les plus 
frequentes dans la majorite des services de neonatologie. La contamination du cathe- 
ter entraine sa colonisation qui se complique, ou non, de bacteriemie. Elle peut se faire 
par plusieurs voies [2] (Figure 9.1) : 

• voie exoluminale, les micro-organismes colonisant le site d’insertion progressent a la sur- 
face externe du catheter jusqu’au vaisseau ; 

• voie endoluminale, les micro-organismes penetrant dans le catheter via le pavilion du cathe- 
ter progressent a la surface interne jusqu’au vaisseau ; on en rapproche les BLC secondaires 
a un solute de perfusions contamine [18] ; 

• voie hematogene secondaire a une bacteriemie se developpant soit a partir d'un autre foyer 
infectieux soit d’une translocation digestive [10,19,20] ; cette translocation peut etre directe- 
ment responsable d’une bacteriemie ou, dans un premier temps, coloniser le CVC qui secon- 
dairement sera a l’origine d’une BLC. Ce mecanisme est possible avec les SCoN et S. aureus, 
en particular pour les souches secretant une delta-toxine qui peut detruire repithelium diges- 
tif et etre a 1’origine d'une enterocolite et d'une translocation [21]. Une caracteristique des 
SCoN isoles dans les BLC sont leurs proprietes d’ adhesion et de secretion de biofilm. 
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Les arguments microbiologiques en faveur d'unc BLC ont ete etablis par le Center for 
Diseases Control en 1988 [22] soit : 

• une culture au niveau du site d’insertion du catheter positive au meme germe que celui isolee 
de(s) hemoculture(s) ; 

• un differentiel dans le delai de positivite de l’hemoculture trans-catheter versus l’hemocul- 
ture realisee simultanement en peripherie superieur a deux heures ; 

• un rapport de numeration de bacteries entre les hemocultures quantitatives trans-catheter et 
peripherique superieur a 5 ; 

• une culture du catheter au retrait superieure ou egale a 10 3 UFC/mL au meme germe que 
celui isole de(s) hemoculture(s). 

La prise en compte de ces elements est importante pour eviter les diagnostics faus- 
sement positifs. Toutefois, chez le nouveau-ne, le diagnostic de certitude microbiolo- 
gique est rare car : 

• les hemocultures via les catheters de type epicutaneo-cave sont rarement realisables, car le 
reflux est souvent incomplet et le risque d’ obstruction du catheter est important ; 

• le retrait du catheter pour culture n’est fait qu’en cas devolution defavorable ou de germe 
inhabituel : S. aureus et surtout bacille Gram negatif et Candida ; 

• le volume de sang disponible pour ensemencer les hemocultures est souvent insuffisant (au 
moins 1 mL), ce qui expose au risque de faux negatif ; 

• les systemes clos de prelevement sanguin sont inadaptes au nouveau-ne, exposant au risque 
de contamination du prelevement et done de faux positif ; 

• enfin, la rapidite devolution des sepsis implique de debuter rapidement les antibiotiques, ce 
qui limite le nombre d’hemocultures diagnostiques. 

9. 3. 1.1 Frequence des bacteriemies sur catheter central 

Depuis 2010, les BLC font, en France, l’objet d’un suivi prospectif en reseau NEO- 
CAT [23] a partir de centres volontaires et selon une methodologie proche de celle du 
reseau de surveillance nord-americain National Nosocomial Infections Surveillance 
(NNIS), devenu National Healthcare Safety Network (NHSN) depuis 2005 [24]. 

En 2010, sur 2520 CVO, 33 BLC avaient ete identifiees soit une prevalence de 
1,3 pour 100 CVO et une densite d’incidence (DI) de 2,9 pour 1000 j-CVO ; le delai 
median etait de cinq jours apres la pose du CVO. Sur 2147 CVC, 36 cas de BLC 
ont ete identifies soit une prevalence de 14,3 pour 100 CVC et une DI de 11,2 pour 
lOOOj-CVC ; le delai median d’apparition etait de neuf jours apres la pose du catheter. 
Les prevalences, comme les DI, sont inversement proportionnelles a Tage gestationnel 
et au poids de naissance [23] ; elles sont particulierement elevees chez les prematures 
de moins de 750 g et de moins de 27 SA [23,24]. 

9.3. 1.2 Epidemiologie bacterienne des bacteriemies sur catheter central 

Les SCoN sont les micro-organismes les plus frequemment responsables de BLC 
(28-70 %), suivis de S. aureus (7,5-19 %) et des enterobacteries (11-51 %) [2,23,25], 
Les autres germes sont plus rares : enterocoques (4-6 %), Pseudomonas et Burkorde- 
lia (0-16 %). 
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Plus de 85 % des SCoN sont resistants a la meticilline et done a P ensemble des 
(3-lactamines. Parmi les SCON, Staphylococcus capitis est l’espece frequemment iso- 
lee en neonatologie soit sous forme endemique soit sous forme de cas groupes. Clone 
specifique (clone NRCS-A) [26], il presente une multiresistance aux antibiotiques, 
dont une hetero-resistance aux glycopeptides, pouvant mettre en echec le traitement 
avec une augmentation de la CMI de la vancomycine sous traitement. Ces situations 
necessitent un recours, hors AMM, a des molecules comme le linezolide ou la dapto- 
mycine, dont l’utilisation est peu ou pas documentee chez le nouveau-ne. 

Les enterobacteries productrices de p-lactamase a spectre etendu restent encore 
chez le nouveau-ne peu frequentes en France [27,28] mais leur incidence est beaucoup 
plus elevee dans certains pays en voie de developpement dont le Mexique, 97 % en 
2012 pour Klebsiella pneumoniae. Les Pseudomonas sont peu frequents en France 
(1-2 %). La frequence des Candida est tres heterogene (< 1-16 %) [23,29]. 

L’isolement de bacteries inhabituelles (bacille a Gram negatif aerobie strict, ente- 
robacteries peu frequentes, Bacillus...), surtout si elles apparaissent sous forme de cas 
groupes, doit faire l’objet d'un signalement au CLIN local et d’une enquete a la recherche 
d’une eventuelle source commune de contamination, notamment environnementale. 
Ainsi, ont ete rapportees des infections en neonatologie liees a des contaminations de : 

• collyres et flacons d'antiseptique par Serratia marcescens ; 

• biberons de lait en poudre par Enterobacter sakcisakii ; 

• solute de nutrition parenterale par Burkholderia cepacia [18] ; 

• pasteurisateurs ou de chauffe-biberons par Pseudomonas aeruginosa et Klebsiella contami- 
nant l’exterieur des biberons ou des tire-laits [19]. 

9.3.2 Bacteriemies nosocomiales « primitives » 

Les bacteriemies non associees a un CVC relevent de deux mecanismes principaux 
que sont une translocation digestive [10,19,20] compliquant une occlusion digestive, 
organique ou fonctionnelle, ou une pullulation microbienne spontanee ou induite par 
une antibiotherapie ; soit une diffusion systemique d’une infection locale, en parti- 
culier urinaire. L’epidemiologie bacterienne de ces infections est dominee par les 
enterobacteries. Le role protecteur de la lactoferrine et des pre- et probiotiques a ete 
tres etudie [10] ; il complete celui des IgA secretaires apportes par le lait maternel. 
Les nouveau-nes operes d’une malformation digestive ont habituellement un support 
nutritionnel par CVC. Dans ces cas, les septicemies liees a une translocation sont plus 
tardives que celles associees aux CVC et concernent E. coli, Klebsiella, Candida, 
enterocoque et parfois Pseudomonas [ 19]. La colonisation digestive precede l’episode 
infectieux et la detection d’une flore desequilibree avec une concentration anormale- 
ment elevee d’un germe pathogene est un FR majeur [19,20], 

9.3.3 Enterocolite ulcero-necrosante 

Elle se definit par une atteinte multifocale et extensive du grele et/ou du colon, 
faite de plages de necrose ischemique et hemorragique a point de depart. Sa prevalence 
est de 1 a 3 pour 1000 naissances vivantes. Les lesions tissulaires initiales peuvent etre 
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la consequence d’une translocation bacterienne partielle, detruisant muqueuse et sous- 
muqueuse digestives et se compliquant dans 35 % des cas de septicemie secondaire. 
Leur survenue est habituellement sporadique. Toutefois, l’existence de cas groupes, 
voire d’epidemie, dans des unites de neonatalogie a fait envisager une cause infec- 
tieuse transmissible. Ces agents infectieux pourraient agir comme co-facteurs dans le 
developpement de cette atteinte et de nombreux micro-organismes ont ete incrimines 
[30] : Clostridium perfringens, Clostridium difficile, rotavirus, astrovirus, norovirus 
cytomegalovirus. Les principaux FR sont Page gestationnel et le retard de croissance 
intra-uterine. 

9.3.4 Pneumopathie 

Les pneumopathies d’origine nosocomiale compliquent habituellement une ventila- 
tion assistee prolongee. Elies s’observent surtout avec la ventilation invasive mais 
ont egalement ete rapportees avec la ventilation non invasive par canules nasales ou 
masque [31]. Les criteres diagnostiques du CDC sont applicables chez le nouveau-ne 
ventile : pneumopathie survenant apres plus de 48 heures d’hospitalisation associant 
des anomalies nouvelles ou persistantes sur la radiographie pulmonaire, une apparition 
ou une aggravation de l’oxygeno-dependance et au moins trois des criteres suivants : 
secretions respiratoires purulentes ou augmentees ou besoin d’ aspiration accru ; 
signes de detresse respiratoire ; brady-/tachycardie ; signes biologiques d’infection. 
La contamination quasi constante de la sonde d’intubation necessite le recours au 
lavage broncho-alveolaire qui est invasif et rarement pratique. C’est neanmoins le seul 
moyen de confirmation microbiologique de certitude [31-33]. 

Les principaux micro-organismes responsables de pneumopathie nosocomiale sont 
les germes Gram negatif : Klebsiella (14 %), Pseudomonas (16 %) et S. aureus (15 %) 
[34] . Toutefois, des vims, en particulier le virus respiratoire syncytial (VRS) lors des 
epidemies hivernales, peuvent etre en cause. Les pneumopathies nosocomiales sont 
responsables d’une prolongation de la duree de ventilation et d’hospitalisation ; leur 
mortalite est de 14 % [31-33], 

Des cas exceptionnels de coqueluche et de tuberculose nosocomiale ont ete rappor- 
tes, l’origine de la contamination etant habituellement familiale. 


9.4 Infections fongiques nosocomiales 

L’epidemiologie des IN fungiques a Candida chez le nouveau-ne est tres variable 
selon les pays. Relativement elevee aux Etats-Unis (2,6-13,2 %) chez les prematu- 
res de poids de naissance (PN) inferieur a 1500 g (6,6-26 %) que chez ceux de PN 
inferieur a 1000 g [29], elle est beaucoup plus faible en France [23]. Les principaux 
FR d’infection sont Page gestationnel faible, le petit poids de naissance, l’antibio- 
therapie prolongee a large spectre, en particulier les cephalosporines de troisieme 
generation, et la presence d’un catheter central. Le diagnostic d’infection disseminee 
(localisations secondaires pulmonaires, renales, ophtalmologiques, hepatospleniques, 
cerebrales) est souvent difficile car les hemocultures sont peu contributives, mais la 
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presence de levures en deux sites differents chez un premature doit faire porter le 
diagnostic [29,35]. Ces infections sont a haut risque de mortalite et de morbidite en 
particulier chez les grands prematures [29]. Les infections neonatales a Aspergillus 
sont exceptionnelles. 


9.5 Infections virales nosocomiales 

Les infections virales nosocomiales sont assez specifiques du nouveau-ne et du 
nourrisson. Elies sont le reflet de la circulation de virus dans la communaute, les 
virus s’introduisant dans les unites de soins par 1’ intermediate de patients, soignants, 
visiteurs, souvent a- ou paucisymptomatiques. Leur transmission se faisant essen- 
tiellement par les mains, les gouttelettes de secretions respiratoires (virus a tropisme 
respiratoire), par du materiel ou des objets contamines. Les recherches virales n’etant 
pas exhaustives, L incidence de ces infections dans les services de neonatologie est mal 
connue et probablement tres sous-estimee. 

9.5. 1 Virus respiratoire syncytial 

Le VRS est un virus a tropisme respiratoire, circulant en France d’octobre a fevrier, 
extremement contagieux, responsable d’un tableau de bronchiolite chez le nourrisson. 
Chez le nouveau-ne, le tableau clinique est marque par une rhinite, une polypnee ou 
la survenue d’apnee et parfois d’une detresse respiratoire. La gravite des infections 
est accrue en cas de faible age gestationnel, de dysplasie bronchopulmonaire ou de 
cardiopathie congenitale. Leur frequence est sous-estimee en 1’ absence de preleve- 
ment virologique et ils peuvent faire evoquer a tort une infection bacterienne dont 
la consequence est une antibiotherapie inutile [36,37], En periode epidemique, cer- 
tains services de neonatologie optent pour le port systematique de masque de soins 
par l’ensemble des personnels et des visiteurs lors des contacts rapproches avec les 
nouveau-nes. Les immunoglobulines specifiques (palivizumab) n’ayant d’effet pro- 
tecteur qu’au-dela de la premiere injection, leur utilisation est reservee a la sortie 
des nouveau-nes sauf chez ceux ay ant une hospitalisation prolongee en raison d’une 
bronchodysplasie severe ou d’une cardiopathie. 

9.5.2 Rotavirus 

Agent principal des gastroenterites du nourrisson, le rotavirus sevit sur le mode epi- 
demique en France, de decembre a mars. En periode epidemique, les nouveau-nes 
sont frequemment porteurs de rotavirus, avec une prevalence pouvant atteindre 1 8 % 
[38]. La transmission du virus est oro-fecale. Le rotavirus est excrete en tres grande 
quantite dans les selles des enfants contamines, il est tres resistant dans le milieu exte- 
rieur et sa dose infectante est tres faible. Sa contagiosite est done tres importante. Le 
risque de contamination est diminue par l’allaitement maternel, grace notamment au 
role protecteur des IgA du colostrum. L’ infection a rotavirus chez les prematures est 
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le plus souvent symptomatique : vomissements, meteorisme, diarrhee plus ou moins 
severe. Des formes severes a type de gastroenterite hemorragique, voire d’enterocolite 
ulcero-necrosante, ont ete rapportees [39]. Les mesures essentielles pour eviter sa 
diffusion sont : l’hygiene rigoureuse des mains avant et apres chaque soins, le port 
d’une sur-blouse a patient unique pour les contacts rapproches, le port des gants pour 
les changes, et le bio-nettoyage regulier des surfaces et des materiels partages (poi- 
gnees de porte, plans de travail, balances. . .). La prevention par les gammaglobulines 
orales est inefficace [40]. 

9.5.3 Autres virus 

D’autres virus peuvent etre responsables des IN dans les services de neonatologie : 
virus respiratoires dont les adenovirus, la grippe, les virus para-influenzae ; virus 
digestifs dont les adenovirus, les coronavirus ou les enterovirus avec, pour ces der- 
niers, une symptomatologie dominee par une meningite ; celle-ci est d’ evolution rapi- 
dement favorable mais des complications severes a type de meningo-encephalite ou 
de myocardite sont possibles. Des varicelles nosocomiales ont ete decrites chez des 
prematures et la verification du statut immunitaire du personnel soignant vis-a-vis 
de ce virus doit etre effectuee des l’embauche. En cas de contage, 1’ administration de 
gammaglobulines specifiques est recommandee pour tous les nouveau-nes contacts 
[41]. Le risque de contagion des nouveau-nes en maternite a partir d’un cas index 
maternel de rougeole est tres eleve et suppose un isolement complet et une prevention 
par les immunoglobulines polyvalentes pour tous les sujets contact. Pour eviter l’intro- 
duction de virus dans les unites de neonatologie, il est recommande d’hospitaliser les 
nouveau-nes infectes et venant de la communaute dans des secteurs differents de ceux 
accueillant les nouveau-nes malades et les prematures, de limiter les visites en periode 
epidemique et de reperer les parents presentant des signes d’ infections respiratoires, 
afm de leur faire porter un masque. 


9.6 Traitement curatif des infections nosocomiales 

Le choix de l’antibiotherapie initiale repose sur la connaissance de l’epidemiologie 
bacterienne du service et des FR, en particulier l’existence ou non d’un CVC [42], 
L’antibiotherapie initiale doit etre active sur les staphylocoques resistants a la meti- 
cilline, les enterobacteries et P. aeruginosa, si ce germe a ete isole anterieurement 
chez le patient ou selon l’epidemiologie du service. La combinaison la plus employee 
actuellement associe vancomycine, ceftazidime ou cefotaxime et aminoside [42], Plus 
de 80 % des SCoN sont resistants a la meticilline et P. aeruginosa est naturellement 
resistant au cefotaxime. En cas d’isolement d’un SCoN, la vancomycine est poursui- 
vie, sous surveillance des taux seriques [43] et la (3-lactamine habituellement arretee. 
En cas d’isolement d’une enterobacterie, la (3-lactamine est poursuivie seule. 

La colonisation, le plus souvent digestive, par un germe resistant aux cephalosporines 
de troisieme generation, chez un nouveau-ne suspect d’ infection, implique de remplacer 
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la cephalosporine par le meropeneme [44], de preference a l’imipeneme qui a un risque 
neuro-toxique. Cette antibiotherapie probabiliste est ensuite adaptee en fonction de la 
sensibilite du germe isole. L’isolement d’enterobacteries productrices de carbapenemase 
est heureusement encore exceptionnel dans cette population ; le traitement d’ infections 
liees a ces germes necessiterait un recours a des molecules comme la colimycine a des 
posologies elevees. 

L’isolement d’un Candida dans l’hemoculture, les urines et/ou le LCR implique 
un traitement antifongique par voie parenterale [45,46]. Le fluconazole, efficace sur 
plus de 90 % des souches de Candida isolees chez le nouveau-ne en France, est le plus 
utilise a la posologie de 6 mg/kg par jour en une perfusion par 24 heures, avec une 
bonne tolerance [47]. II n’est pas efficace contre le Candida glabrata et Candida kru- 
sei, contrairement a 1’ amphotericine B (utilisable a la posologie de 0,5-1 mg/kg/j) et 
surtout aux echinocandines - en particular la micafungine dont l’efficacite et la bonne 
tolerance ont ete evaluees chez le premature ; sa posologie est de 5-10 mg/kg par jour 
en une perfusion par 24 heures [48] (voir chapitre 11). 

En cas d’infection associee a un CVC, son retrait est necessaire s’il n’est plus indis- 
pensable a la prise en charge nutritionnelle. L’isolement d’un SCoN autorise le maintien 
du catheter si 1’evolution initiale est rapidement favorable et que le CVC est necessaire. 
Inversement, si 1’ evolution est defavorable ou si le germe responsable est S. aureus, 
Candida, Pseudomonas ou une enterobacterie, le retrait du catheter est indispensable car 
son maintien retarde la sterilisation des hemocultures et accroit le risque de mortalite. 


9.7 Prevention, information et signalement 

La prevention des translocations bacteriennes repose sur la surveillance du transit et 
la restriction des indications et des durees d’ antibiotherapie. Le retrait le plus pre- 
coce possible des protheses vasculaires elimine une source potentielle d’infection. 
Un catheter non indispensable doit etre retire. Les gammaglobulines polyvalentes 
sont inefficaces pour prevenir les infections bacteriennes. L’ utilisation d’une salle 
blanche, en pharmacie et/ou d’un flux laminaire dans les services pour la preparation 
des solutes de perfusion et des alimentations parenterales permet de reduire le risque 
de contamination de ces solutes et done d’infection secondaire. 

Le respect constant des mesures d’hygiene, l’organisation architecturale, 1’isolement 
des nouveau-nes colonises par un germe tres resistant aux antibiotiques ou par un virus 
(VRS, rotavirus, grippe), la proprete des locaux, 1’ utilisation de materiel a usage unique 
et la formation du personnel soignant sont les points cles de la prevention. Les mesures 
individuelles sont basees sur l’hygiene des mains par friction hydro-alcoolique, avant 
et apres chaque contact avec un enfant, et le port d’une sur-blouse specifique a chaque 
nouveau-ne. L’ adequation entre personnel soignant et charge de travail reduit egale- 
ment le risque infectieux [14]. La formation des parents sur la necessite de respecter 
les consignes en y ajoutant le port de masque en periode d’epidemie virale (ou de signe 
d’infection ORL ou respiratoire) fait partie des mesures de prevention. 

L’information des parents sur la survenue d’infection en cours d’ hospitalisa- 
tion doit etre effectuee de fay on systematique. Lorsque 1' infection est severe et/ou 


Infections nosocomiales en neonatologie 


103 


inhabituelle - germe rare ou hautement resistant, infection impliquant un germe d’ori- 
gine environnementale, epidemie, infection severe avec risque de sequelles ou avec 
mortalite imputable - un signalement est fait aux autorites sanitaires. 


Conclusion 

La prevention des IN dans les services de neonatologie impose : 

• un respect scrupuleux des precautions standard par le personnel soignant ; 

• des protocoles respectes et audites concernant 1’ utilisation des protheses vasculaires (pose, 
utilisation, duree de maintien), la fabrication, la conservation et 1' administration des solutes 
de nutrition parenterale ; 

• une information de l’ensemble des intervenants sur les risques specifiques de cette popula- 
tion y compris des parents (vaccinations recommandees, respect des mesures complemen- 
taires, mise a disposition de produits hydro-alcooliques, de masques...) ; 

• une organisation permettant de detecter rapidement et d’isoler des l’admission les nouveau- 
nes potentiellement contagieux notamment pendant la periode des epidemies hivernales ; 

• un usage raisonne des antibiotiques (reevaluation rapide de l'antibiotherapie initiate, des- 
escalade therapeutique, posologie et duree adequate...) de fajon a reduire la pression de 
selection antibiotique. 


Points forts 


• Les IN en neonatologie sont exogenes ou endogenes. 

• La colonisation se complique eventuellement d’infection secondaire systemique ou focale. Tous 
les agents pathogenes (bacteries, champignons et virus) peuvent etre en cause. 

• Les prematures cumulent les FR : immaturity du systeme immunitaire, organisme initialement 
axenique, duree prolongee des CVC. 

• Les principales localisations sont les bacteriemies/septicemies associees ou non a un CVC et les 
pneumopathies associees a la ventilation artificielle, invasive ou non. 

• Le diagnostic repose sur des modifications de I'etat clinique associees a un syndrome inflam- 
matoire ; il est confirme par les hemocultures. 

• L'epidemiologie bacterienne des infections associees a un CVC est dominee par les SCoN. 

• Les enterobacteries sont majoritaires dans les autres causes de bacteriemie. 

• L'incidence des infections a Candida est tres variable et faible en France. 

• Les infections virales, respiratoires et digestives sont frequentes et sources de morbidity. 

• L'antibiotherapie de premiere intention doit etre reevaluee et adaptee secondairement. 

• La mortality globale est de 10 a 16 % et les infections associees a un syndrome inflammatoire 
majorent le risque de sequelles neurologiques chez le premature. 
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Resume 

Toutes les bacteries peuvent etre responsables d'infections materno-fcetales (IMF), neo- 
natales precoces, ou tardives, primitives ou nosocomiales. Dans les pays industriels, les 
streptocoques B (SGB) et Escherichia coli (E. coli) sont les pathogenes les plus frequem- 
ment rencontres dans les IMF. Les infections tardives primitives (ITP) sont plus souvent 
virales ; les enterobacteries sont les principaux germes a l’origine des ITP bacteriennes. 
Les staphylocoques coagulase negative (SCoN) sont responsables de pres de 85 % des 
infections nosocomiales associees aux catheters veineux centraux. Toutefois, l’epidemio- 
logie microbienne des infections primitives est differente selon les regions du monde, 
en particulier entre les pays industriels et les pays en voie de developpement (PEVD), 
et elle varie dans le temps. Les conduites diagnostiques et therapeutiques vis-a-vis de 
ces infections sont bien codifiees et font appel a des antibiotiques en regie efficaces et 
accessibles. En revanche, les infections a germes inhabituels - anaerobies, mycoplasmes 
genitaux, syphilis, tuberculose - posent des problemes diagnostiques et therapeutiques 
plus difficiles. Les aspects diagnostiques des infections primitives et secondaires sont 
decrits dans les Chapitres 4 et 5. Les infections fongiques et virales sont abordees aux 
Chapitres 11 et 12. 


Mots cles : Nouveau-ne ; Infections primitives et secondaires ; Antibiotherapie ; 
Streptocoques B ; Escherichia coli ; Pathogenes inhabituels 


Abstract 

All bacteria can be responsible of early-onset as well as late-onset sepsis, primitive or 
nosocomial, during the neonatal period. In industrialized countries, group B streptococci 
and Escherichia coli are the most common pathogens. In primitive late-onset sepsis, Ente- 
robacteriacae and staphylococci are common even if viral infections are prevalent. Coagu- 
lase negative staphylococci are the main pathogens responsible for nosocomial infections 
associated with central venous catheters. However, variations of bacterial epidemiologies 
are observed with time and between developed and developing countries. Diagnosis and 
therapeutic approaches are well defined for common pathogens, but treatment of uncom- 
mon infections is not always well known. Specific diagnosis and treatment will be 
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discussed for all pathogens, except general considerations, which are described in 
Chapters 4 and 5. Fungal and viral infections are discussed in Chapters 1 1 and 12. 


Keywords: Newborn; Early-onset sepsis; Late-onset sepsis; Nosocomial pathogens; 
Group B Streptococcus ; Escherichia colv. Uncommon pathogens 

10.1 Streptocoques du groupe B 

Les streptocoques du groupe B (SGB) sont les principaux responsables des infections 
neonatales precoces, materno-fcetales (IMF) chez les nouveau-nes a terme, surtout 
dans les pays industrialises [1,2]. Les serotypes I, II et surtout III sont les plus fre- 
quents, IV et V sont plus rares et certains restent non groupables. 

Le depistage de la colonisation vaginale en fin de grossesse et l’antibioprophylaxie 
per partum chez les femmes colonisees par les SGB ont entraine une reduction impor- 
tante de l’incidence des IMF a SGB qui est passee, aux Etats-Unis, de 1,7 pour 1000 
naissances en 1990 a moins de 0,5 pour 1000 en 2008 ; cette reduction ne porte que sur 
les infections precoces (Figure 10.1) [3,4] . Une evolution similaire a ete observee en 
France ; F incidence annuelle des IMF a SGB entre 1997 et 2002 est passee de 0,69 (IC 
95 % : 0,63-0,75) a environ 0,46 pour 1000 naissances vivantes (IC 95 % : 0,41-0,51) 
(Figure 10.2). Depuis 2003, on observe une diminution nette de l’incidence qui atteint 



Figure 10.1 Evolution des infections precoces et tardives a streptocoques du groupe 
B sous l’influence de l’antibioprophylaxie per partum. Etats-Unis 1990-2008. 

Early onset : infections materno-fcetales ; late onset : infections tardives ; guidelines : 
recommendations de consensus/revision ; ACOG : American College of Obstetricians and 
Gynecologists (collegiale des gynecologues et obstetriciens) ; AAP : Academie americaine 
de pediatrie. 

D’apres Verani JR, et al. MMWR Recomm Rep 2010 [3]. 
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Annees 

Figure 10.2 Evolution de Fincidence des infections neonatales a streptocoque B, reseau 
Epibac, France 1997-2006. 

Source: Bull Epidemiol Hebdomadaire 2008; INVS, www.inus.Sante.fr 

0,23 pour 1000 naissances vivantes en 2006 (IC 95 % : 0,19-0,26), soit 180 cas par 
an ; Fincidence des infections tardives est restee stable, 0,10 pour 1000 naissances [5], 
L’ incidence globale de F infection a SGB durant le premier mois de vie est de 2 
a 5 pour 1000 naissances vivantes dans les pays industriels mais est plus faible dans 
les PEVD. Le reservoir du SGB est le tube digestif qui colonise le tractus genital. La 
colonisation vaginale peut etre intermittente et est le plus souvent asymptomatique. 
Chez la femme enceinte, la frequence du portage est variable selon les pays - 20 % 
en France. La contamination fcetale est la consequence de la colonisation du liquide 
amniotique, essentiellement par voie transmembranaire ; elle est facilitee en cas de 
rupture de la poche des eaux (RPDE) (Chapitre 1). Le taux de transmission materno- 
foetale (TMF) est de 50 %. La colonisation fcetale est cutanee et/ou digestive. 

10.1.1 Pathogenie 

Parmi les nouveau-nes colonises, 1 a 2 % presentent une infection, localisee ou gene- 
ralised. Le serotype III est responsable de 86 % des meningites a SGB et de 90 % des 
infections tardives. Le clone ST-17 est retrouve dans 80 % des meningites neonatales [6]. 

Une absence - ou un taux faible - d’ anticorps opsonisants specifiques d’origine 
maternelle favorise le risque d’ infection chez les nouveau-nes colonises. Le risque 
d’infection chez les prematures est 15 a 20 fois plus eleve qu’a terme. Une co-infection 
virale peut etre un facteur favorisant des infections tardives. Une colonisation diges- 
tive par le lait de la mere peut etre associee a une infection tardive chez un nouveau-ne 
initialement non colonise. 

L’ infection precoce ( early -onset disease des Anglo-Saxons) debute dans les trois 
a quatre premiers jours de vie, le plus souvent dans les premieres 24 heures. Le 
tableau clinique est celui d’une infection systemique (27 %), d’une pneumopathie 
(54 %), rarement d’une meningite. La precocite des symptomes, des la naissance ou 
dans les premieres heures de vie, sous la forme de troubles respiratoires, avec ou sans 
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pneumopathie radiologique, de troubles hemodynamiques, rarement une hypertension 
arterielle pulmonaire responsable d'hypoxie refractaire, caracterise les IMF a SGB. 

L’ infection tardive primitive survient entre j5 et la 12 e semaine de vie ; son 
incidence, est inferieure a 1 pour 1000 naissances. Cette definition correspond aux 
late-onset diseases des Anglo-Saxons, mais qui habituellement associent infections 
primitives et infections nosocomiales. La contamination initiale est probablement 
postnatale (mains, lait) [7] mais une phase asymptomatique de colonisation d’origine 
pre- ou per-natale ne peut etre exclue dans certains cas. Les signes cliniques sont 
varies : etat septique (46 %), meningite (37 %), infection urinaire (7 %), infection 
osteo-articulaire (6 %), cellulite ou pneumopathie (4 %). Les arthrites et les osteomye- 
lites ont un debut souvent insidieux. Les articulations le plus souvent touchees sont 
la hanche et le genou ; 1’ humerus est plus frequemment atteint que le femur dans les 
osteomyelites isolees. Autres localisations : cellulite faciale, adenite preauriculaire ou 
sous-maxillaire, otite moyenne, ethmoidite, conjonctivite, parotidite, sous-maxillite, 
endo-, peri- ou myocardite. 

L’atteinte meningee est souvent revelee par une fievre et/ou des signes neurolo- 
giques qui imposent la ponction lombaire (PL). Les formes septicemiques fulminantes 
sont rares ; elles associent, en quelques heures, un choc avec hypoxie refractaire, un 
coma, des convulsions qui aboutissent souvent au deces. Souvent dues au clone ST-17 
[6], elles ne revelent que rarement un trouble de l’immunite. 

Les signes biologiques des infections a SGB ne sont pas specifiques et leur sen- 
sibilite varie entre 50 et 80 %. Des parametres biologiques normaux a la naissance - 
dans un contexte clinique de sepsis - n’eliminent done pas une infection a SGB mais 
temoignent du caractere immediatement prenatal de l’infection, ce qui justifie un 
dosage sequentiel de la CRP dans les 24 a 48 premieres heures de vie. Le premier 
dosage est decale a H12-H24 chez les nouveau-nes colonises mais asymptomatiques. 
Les examens bacteriologiques - cultures classiques, voire PCR (Chapitre 5) - confirment 
le diagnostic etiologique. La PL est indispensable en cas de signe neurologique et, 
secondairement, en cas d'hemoculture positive ainsi que dans les formes tardives. 

10.1.2 Pronostic 

La mortalite des formes precoces est de 13 % ; celle des formes tardives de 0 a 5 %. 
Elle est plus elevee chez les prematures et lorsqu’il existe une leuco-neutropenie 
severe. Le pronostic des formes tardives est tres lie a leur localisation. Les meningites 
et les atteintes osteo-articulaires (hanche) se compliquent souvent de sequelles. 

10.1.3 Traitement 

Le traitement curatif des infections a SGB repose sur la penicilline G ou l’ampi/ 
amoxicilline plus souvent utilisee. Le cefotaxime a un quotient inhibiteur (rapport 
concentration/CMI) identique a celui de Pampicilline. II n’est done pas indique, mal- 
gre son efficacite, en raison du risque de selection d’enterobacteries resistantes. Les 
(3-lactamines sont bactericides mais des souches tolerantes peuvent etre a 1’origine 
d’echec therapeutique et surtout de rechute en cas de meningite. Quoique resistants 
aux aminosides, leur association a une (3-lactamine induit un effet synergique qui 
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accelere la vitesse de bactericidie. Certaines souches de SGB ont acquis un haut niveau 
de resistance aux aminosides qui annule cet effet ; cette resistance est plus frequente 
avec l’amikacine (8 %) qu’avec la gentamicine (1 %). 

L’antibioprophylaxie per partum [3] repose sur la penicilline G ou, plus souvent, 
l’ampi/amoxicilline - 2 g des le debut du travail, puis lg toutes les quatre heures - chez 
les femmes colonisees au debut du 9 e mois, ou ayant des antecedents d'IMP a SGB. Une 
recherche rapide par PCR en debut de travail peut « rattraper » un examen non fait ou 
un faux negatif du au caractere intermittent du portage [8]. La recherche d'un vaccin est 
toujours en cours. 


10.2 Streptocoques non B 

Le genre Streptococcus comprend de nombreuses especes dont certaines sont patho- 
genes pour le nouveau-ne. Parmi eux, les «anciens» streptocoques D sont aujourd'hui 
classes en enterocoques (E. faecalis, E. faecium et E. durans) et non enterocoques 
(S. bovis et S. avium), les premiers etant le plus souvent en cause. Ces bacteries sont 
responsables de 2 a 4 % des IMF [9] et d’infections tardives [10] sous la forme de 
septicemies, d’infections pulmonaires, de meningites, voire d’infections urinaires. 
Contrairement aux SGB, les enterocoques sont resistants aux cephalosporines ; ils 
restent sensibles a l’ampi/amoxicilline et, dans 98 % des cas, a la vancomycine. 
L’ association avec un aminoside est indispensable pour obtenir une bactericidie. Dans 
les rares cas de septicemies a enterocoques resistants a la vancomycine, en regie noso- 
comiales, le recours a la daptomycine, au linezolide ou a la tigecycline est discute. 

Les streptocoques du groupe F ou «milleri» et les streptocoques non groupables 
a-hemolytiques (dont S. viridans) peuvent etre egalement a l’origine d’ infection neo- 
natale. Ces germes sont transmis par voie verticale ; leur virulence est moindre. Leur 
tableau clinique est identique a celui des formes precoces d’infections a SGB et leur 
sensibilite aux antibiotiques est identique. 

Les streptocoques A sont responsables, chez la mere, de la redoutable fievre puer- 
perale. Ils sont exceptionnellement a l’origine d’lMF [11,12], La decouverte de ce 
germe implique l’isolement total de la mere et de 1’ enfant car il peut etre respon- 
sable d’epidemies en maternite et dans les unites de neonatalogie, en raison de son 
caractere hautement contagieux. Cliniquement sont rapportes des sepsis systemiques, 
des syndromes de choc toxique et des infections focales - pneumopathie, cellulite, 
omphalite, osteomyelite. Leur traitement repose sur la penicilline G ou l’amoxicilline. 


10.3 Escherichia coli 

E. coli est le deuxieme germe en cause dans les infections neonatales. Les colibacilles 
sont plus frequents chez les prematures qu’a terme [13,14]. E. coli est present dans la 
filiere genitale chez 1 3 % des femmes en fin de grossesse. La colonisation du foetus est le 
plus souvent ascendante a partir de la flore vaginale ; la TMF est de 50 %. Rarement, 
l’infection foetale est hematogene, au decours d’une bacteriemie compliquant une 
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pyelonephrite maternelle. L’incidence globale des infections neonatales a E. coli est de 
2 a 4 pour 1000 naissances et celle des IMF de 0,6 pour 1000 naissances. L’ antigene 
capsulaire K1 est retrouve chez 80 a 90 % des E. coli responsables de meningites 
neonatales et de 40 % des septicemies ; d’autres facteurs de virulence ont ete rapportes. 

Les signes cliniques des IMF a E. coli ne sont pas specifiques mais l’atteinte res- 
piratoire est frequente dans les formes precoces. E. coli est responsable de pres 18 % 
des meningites precoces (33 % chez le premature), de 33 % des meningites tardives 
(Chapitre 8) et de 90 % des infections urinaires dans le premier mois de vie. Sa decou- 
verte dans un prelevement peripherique a la meme signification que celle du SGB. 

La resistance des E. coli a l’ampicilline est tres variable selon les regions et les 
pays. En Ile-de-France, elle est de 40 %. Ce profil de sensibilite implique l’utilisation 
d’une cephalosporine de 3 e generation (C3G), type cefotaxime, lors du traitement ini- 
tial. Apres isolement - quelle que soit la sensibilite a l’ampicilline - le maintien de la 
C3G est preferable en raison d’un meilleur quotient inhibiteur (concentration/CMI). 
Toutefois, plus de 4,5 % des E. coli isoles dans les prelevements vaginaux en 2010 
(P. Mariani-Kurdjian, communication personnelle) en fin de grossesse ainsi que 1 a 
2 % des IMF a E. coli, sont resistants au cefotaxime, par secretion de cephalosporinase 
ou de (3-lactamase a spectre etendu [15]. Dans ces cas, le recours a une carbapeneme, 
associee a un aminoside, est necessaire. Le meropeneme qui ne contient pas de cilas- 
tatine - convulsivogene - est preferable a 1’imipeneme. Ce choix est d’emblee indique 
si un E. coli C3G-R a ete isole dans la flore vaginale maternelle. 

La surveillance de 1’evolution des resistances des E. coli aux C3G dans les infec- 
tions communautaires et dans les colonisations vaginales est essentielle. Son aug- 
mentation impliquera de modifier les regies de l’antibiotherapie presomptive dans les 
prochaines annees. 

10.4 Autres enterobacteries 

Les Acinetobacter et les enterobacteries, dont E. coli, sont des bacilles Gram negatif 
aero-anerobies facultatifs. La majorite d’entre elles fait partie de la flore commensale 
du tube digestif [16]. L’incidence des infections primitives a ces germes est plus ele- 
vee dans les PEVD que dans les pays industriels. Klebsiella, Proteus, Enterobacter, 
Serratia, Salmonella, Shigella, Citrobacter ont ete impliquees dans des infections 
neonatales [16,17]. Elies sont plus souvent responsables d’ infections nosocomiales 
que d’infections primitives [18], 

Elles ont comme points communs : 

• au plan clinique, des sepsis systemiques ou focaux dont des osteo-arthrites, des meningites, 
des infections urinaires ; 

• une resistance aux penicillines, dont les ampicillines ; 

• une origine le plus souvent digestive compliquant une translocation secondaire, ou non, a 
une pullulation intradigestive [16] ; 

• sensibilite qui reste frequente aux C3G mais en cas de resistance, cela implique alors le 
recours au meropeneme. Cette evolution justifie, chez les prematures hospitalises, une sur- 
veillance reguliere de leur flore digestive pour detecter une enterobacterie resistante aux C3G. 
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Leur decouverte implique un renforcement des mesures d’hygiene, au mieux un isolement 
et, en cas de degradation clinique compatible avec un sepsis, le choix du meropeneme asso- 
cie a un aminoside dans Fantibiotherapie de premiere intention. 

En cas de meningite, le risque d’abces cerebral est important (Chapitre 8). Proteus 
[19] et Citrobacter [20] peuvent egalement etre responsables d’abces cerebraux « pri- 
mitifs » en 1’ absence de meningite. 

10.5 Listeria monocytogenes 

Leur responsabilite dans les IMF est passee en France de 7 %, en 1985, a moins 
de 2 %, en 2009 [21]. L. monocytogenes est un bacille Gram positif avec plusieurs 
serotypes ; les serotypes la et 4b sont les plus frequents chez le nouveau-ne. Res- 
ponsables de zoonoses, les Listeria infectent la femme enceinte et le nouveau-ne, a 
partirde produits alimentaires contamines : lait, creme, fro mage, charcuterie [22], Toute- 
fois, l’infection peut etre d’origine exogene, ou interhumaine. Des contaminations 
postnatales par le personnel hospitalier contamine a partir d’une mere infectee (selles, 
liquide amniotique, lochies), ou postnatal, par le lait maternel sont egalement possibles. 

L’ infection maternelle succede a une contamination pharyngee ou digestive qui entraine 
une infection placentaire puis fatale. Elle associe, chez la mere, un tableau pseudo-grippal 
avec fievre, myalgies, cephalees ; des signes urinaires dans un contexte febrile et/ou 
des douleurs lombaires sont plus trompeurs. Elle peut etre pauci-symptomatique [22], 
Chez le nouveau-ne, F incidence de la listeriose est, en France, de 4,2 pour 100 000 nais- 
sances [21]. Les signes d’ infection sont non specifiques et habituellement presents des 
la naissance mais des formes tardives sont possibles. Un exantheme, de fins granulomes 
cutanes, et surtout des granulomes pharynges sont tres evocateurs mais rares ; l’atteinte 
pulmonaire est frequente. Une meningite peut compliquer les formes precoces et tardives. 
Le diagnostic est oriente par Fexamen du placenta s’il revele des abces macro- et micro- 
scopiques, les frottis placentaires, l’hemoculture et le LCR. Les Listeria peuvent egale- 
ment etre la cause d’infection tardive, en particulier de meningite, chez le nouveau-ne. 
Le taux de mortalite fato-neonatale reste eleve, 26 % [21]. 

L’ evolution sous traitement est en regie generate favorable. Les cephalosporines 
sont inefficaces. L’ association ampi/amoxicilline et gentamicine est la plus efftcace. La 
duree du traitement est de 14 jours - 21 jours en cas de meningite - dont sept a dix jours 
de bitherapie. La posologie de Famoxicilline est de 100 mg/kg par jour la premiere 
semaine de vie et de 150 a 200 mg/kg par jour au-dela. La prevention repose sur F arret 
de la consommation de lait et de laitages non pasteurises et de charcuterie au cours de 
la grossesse. Les infections a Listeria sont, en France, a declaration obligatoire. 

10.6 Anaerobies 

Les IMF a anaerobies [23,24] sont rares. Au plan clinique, l’odeur fetide du liquide 
amniotique et celle du nouveau-ne est tres evocatrice et implique de rajouter une 
hemoculture anaerobie au bilan bacteriologique initial. Les bacteriemies a anaerobies 
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sont surtout observees dans les sepsis compliquant une pathologie digestive (occlu- 
sion, enterocolite...) et sont secondaires a une translocation. Les especes les plus fre- 
quemment en cause sont Bacteroides fragilis et Peptococcus ou Peptostreptococcus . 
L’ evolution des nouveau-nes colonises asymptomatiques est spontanement favorable. 
La sensibilite des germes anaerobies a la penicilline G est variable : 75 % pour les 
bacteriemies revelees avant H48 et 35 % seulement au-dela. Avant l’isolement du 
germe, le choix therapeutique prend en compte la resistance de certains anaerobies 
aux (3-lactamines ( Bacteroides ) et au metronidazole ( Actinomyces ). L’ association 
(3-lactamine (C3G plutot qu’amoxycilline-acide clavulanique) et metronidazole est, 
en regie generale, utilisee en premiere intention. 


10.7 Staphylocoques 

10.7. 1 Staphylococcus aureus (staphylocoques dores) 

Les IMF a Staphylococcus aureus sont rares en France ; elles sont plus frequentes dans 
les PEVD, en particulier, en Afrique. La contamination est ante- (flore vaginale) ou per/ 
postnatale. Ils sont responsables d’infections systemiques et de pathologies focales : 
conjonctivite, omphalite, atteinte cutanee et pneumopathies. Le choc toxique staphy- 
lococcique est rare et complique des infections a S. aureus liberant une toxine « super 
antigenique » ; il associe des signes cutanes, une hypotension, une detresse respiratoire 
puis une atteinte multi-systemique. Les infections dans les premieres semaines de vie 
sont devenues rares dans les pays industriels et responsables de pneumopathies (sta- 
phylococcie pleuro-pulmonaire) [25,26], d’osteoarthrites, d’adenites, parotidites [27], 
d’abces cutanes, d’abces du sein, d’omphalite, de fasciite necrosante. 

Le traitement initial des IMF a S. aureus, si le germe a ete isole dans un preleve- 
ment vaginal, associe soit l'oxacilline, soit la vancomycine - en cas de resistance a la 
methicilline - a un aminoside. Un relais oral par la pristinamycine ou le linezolide, 
plutot qu’amoxicilline/acide clavulanique, est possible dans les sepsis non systemiques, 
en particulier les infections pulmonaires et cutanees. 

10.7.2 Staphylocoques coagulase negative (SCoN) 

S. epidermidis est predominant dans les infections primitives et secondaires. En 
France, ils sont rarement responsables d’lMF - moins de 1 % - mais leur incidence 
est probablement sous-estimee, en particulier chez le grand premature. En effet, dans 
certains pays, en Asie et en Turquie, les SCoN sont les principaux germes respon- 
sables d’infections secondaires et d’lMF chez le premature [28]. Ces infections sont 
la consequence d’une contamination massive du liquide amniotique qui est alors res- 
ponsable de chorioamniotite, voire de mort in utero. Des localisations focales sont 
possibles : pleuresie, abces sous-cutane, omphalite, mastite. Une atteinte meningee 
complique 1,6 % des septicemies chez le premature de moins de 1500 g [29], 

Les SCoN sont les germes les plus frequemment responsables de septicemies noso- 
comiales et, en regie generale, associees a un catheter veineux central (Chapitre 9). 
S. haemolyticus peut etre en cause dans la survenue de cas groupes, voire epidemiques 
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dans les services de neonatologie et des clones de S. capitis ayant une sensibilite 
reduite a la vancomycine ont ete identifies [30]. La frequence de la resistance des 
SCoN nosocomiaux a la meticilline - plus de 80 % - implique d'utiliser en premiere 
intention la vancomycine et un aminoside, comme pour S. aureus. Si finfection est 
associee a un catheter veineux central (CVC), fantibiotherapie est administree par 
1’ intermediate du catheter - si le CVC doit rester en place - et est en regie generate 
efftcace. L’ absence de sterilisation des hemocultures en 48 heures doit faire envisager 
le retrait de la prothese (Chapitre 9). 


10.8 Haemophilus 

Les Haemophilus influenzae sont responsables, chez le nouveau-ne, d’infections pre- 
coces associant des atteintes cutanees, parfois bulleuses, des septicemies, et surtout 
des infections pulmonaires revelees par une detresse respiratoire precoce [31,32]. La 
contamination est le plus souvent antenatale, a partir de la flore vaginale, par voie 
transamniotique [33]. La contamination postnatale est responsable d’infections a 
partir de la deuxieme semaine de vie, en particulier ORL, pulmonaires et meningees. 
Le traitement, apres isolement du germe, utilise de preference le cefotaxime dont le 
quotient inhibiteur est superieur a celui de l’ampi/amoxicilline ; celle-ci reste utili- 
sable en f absence de resistance. 


10.9 Meningocoque 

Les IMF a meningocoque sont rares ; elles peuvent etre responsables de mort in utero. 
Le meningocoque est, en regie generate, retrouve dans les voies genitales maternelles 
et tous les serotypes ont ete rapportes [34,35]. L’atteinte meningee est tres frequente ; 
les formes avec choc grave sont rares mais leur mortalite est proche de 50 %. Les 
infections tardives ont une symptomatologie analogue a celle des infections du nour- 
risson (meningite). 


10.10 Pneumocoques ( Streptococcus pneumoniae) 

Les IMF a pneumocoques sont rares. La contamination se fait au decours d’une bacte- 
riemie maternelle, ou apres contamination du liquide amniotique, ou au passage dans le 
tractus genital. Le tableau clinique est celui d’une infection neonatale grave avec sep- 
ticemie, detresse respiratoire associee a une pneumopathie [36,37] ; leur pronostic est 
severe avec jusqu’a 50 % de deces. Les localisations des infections tardives postnatales 
sont des pneumopathies et, parfois, des infections ORL, exceptionnellement des menin- 
gites. Le traitement associe ampi/amoxicilline a la posologie de 200 mg/kg par jour et 
un aminoside. Des IMF a pneumocoques resistants ou intermediaires a la penicilline 
ont ete decrites. Une meningite chez un nouveau-ne dont la mere est colonisee par un 
pneumocoque justifie, comme chez le nourrisson, une association type cefotaxime a 
posologie elevee (300 mg/kg/j) + aminoside dans l’attente de la sensibilite du germe. 
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10.11 Chlamydia trachomatis 

Les chlamydioses sont des maladies sexuellement transmissibles (MST) dont la fre- 
quence est croissante. C. trachomatis est identifie dans le vagin de 2,1 a 3,7 % des 
femmes enceintes. Le portage est le plus souvent, asymptomatique. La transmission 
fcetale est habituellement per-natale (inoculation oculaire par les secretions vaginales 
contaminees) ; elle est exceptionnellement antenatale, par voie amniotique. Le taux de 
contamination des nouveau-nes de meres infectees est de 22 a 25 %. Cliniquement, 
une conjonctivite dite a inclusions est la manifestation la plus frequente, 73 % [38], et 
debute entre j3-j5 et j 15 [39]. En regie generate bilaterale, souvent discrete, limitee a 
une secretion oculaire minime (« ceil colie »), elle peut etre plus marquee avec une secre- 
tion muco-purulente abondante et un cedeme des paupieres. Une pneumopathie peut lui 
faire suite, dans 20 % des cas, entre la 2 e et la 12 e semaine de vie ; les deux atteintes sont 
associees dans 7 % des cas. Peu ou non febrile, peu dyspneisante, elle est souvent asso- 
ciee a une toux seche, inhabituelle chez le nouveau-ne et peut se compliquer d’apnees. 
Radiologiquement, les images alveolo-interstitielles sont les plus typiques mais incons- 
tantes (Figure 10.3). Une hyperleucocytose a polynucleaires est frequente, associee a 
une hypereosinophilie (superieure a 300/mm 3 ) qui n’est ni sensible ni specifique ; une 
hypergammaglobulinemie est possible. Le diagnostic etiologique repose sur Fisolement 
de C. trachomatis par immunofluorescence (IF) ou PCR sur les secretions infectees, 
conjonctivales ou pharyngees [38,39]. La serologie (IgM, IgG) est peu utilisee. 

Le traitement curatif de la conjonctivite et de la pneumopathie est identique : 
macrolide per os type erythromycine, azithromycine ou surtout josamycine en France, 
a la dose de 40 a 50 mg/kg par jour pendant 14 jours pour le nouveau-ne et ses parents. 
En cas de conjonctivite, un collyre a la rifamycine est associe au lavage local par 
serum physiologique. Le diagnostic d’infection a Chlamydia implique de prescrire 
aux parents un bilan de MST (VIH, syphilis, hepatite B), quels que soient les resultats 
des serologies en debut de grossesse. 



Figure 10.3 Pneumopathie a Chlamydia. Opacites trabeculo-nodulaires. 
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10.12 Mycoplasmes genitaux (Mycoplasma hominis 
et Ureaplasma urealyticum) [40,41 ] 

M. hominis colonisent 11 % des femmes enceintes. II peut etre responsable d’infec- 
tion intra-amniotique. Sa presence dans le liquide amniotique, a une concentration 
superieure ou egale a 10 2 colonies/mL, est significativement associee a celle d’autres 
pathogenes. 

U. urealyticum est egalement associe a des chorioamniotites, des avortements, des 
accouchements prematures et une augmentation de la morbidity et de la mortality 
perinatale. U. urealyticum penetre dans le liquide amniotique, y compris en l’absence 
de rupture des membranes. La colonisation - 48 % chez la mere et 19 % chez le 
nouveau-ne - est habituellement asymptomatique. 

Les nouveau-nes colonises sont habituellement asymptomatiques. Toutefois, 
M. hominis/U. urealyticum peuvent etre responsables d’ une pneumopathie associant a la 
detresse respiratoire, des images radiologiques non specifiques, une hyperleucocytose 
elevee, superieure a 30 000/mm 3 evocatrice [42] ; elle se revele des la naissance ou 
apres un intervalle de quelques jours. Des atteintes systemiques - septicemies ou loca- 
lisees - infections oculaires et cutanees, sont rares. Une meningite est a differencier 
d’une colonisation simple du LCR retrouvee dans 1 a 9 % des LCR. Ces infections 
meningees sont surtout le fait d’ U. parvum et peuvent se compliquer d’ hydrocephalic, 
voire d’abces cerebral [43]. 

Leur role favorisant dans la survenue de la maladie pulmonaire chronique chez 
les prematures colonises reste discute [44] . Les prematures colonises traites par josa- 
mycine ont un pronostic neurologique similaire a ceux non traites. La colonisation 
favoriserait la survenue de retinopathie severe chez le premature [45]. 

En 1’ absence de meningite, le traitement de reference reste un macrolide per os 
(preferentiellement, en France, la josamycine), plus efficace in vitro que l’erythromy- 
cine. Son indication est formelle en cas d’atteinte symptomatique pulmonaire ; l’azi- 
thromycine pourrait etre une alternative mais son efficacite clinique et sa tolerance 
restent a evaluer chez le nouveau-ne. En cas de meningite, 1’ association chloram- 
phenicol et ciprofloxacine est utilisable [43], les macrolides ne penetrant pas dans le 
LCR. L’interet d’un traitement preventif des prematures colonises par M. hominis/U. 
urealyticum pour reduire le risque de bronchodysplasie et de sequelles neurologiques 
reste controversy. 


10.13 Syphilis congenitale ( Treponema pallidum ) 

La recrudescence des MST, la verification serologique unique en debut de grossesse 
et une mauvaise observance medicamenteuse expliquent la persistance de F infection 
syphilitique neonatale [46,47], Dans le monde, la syphilis matemelle est responsable de 
460 000 avortements ou mort nes par an et d’autant de prematures ou de nouveau-nes 
de faible poids de naissance (OMS). Le risque d’infection fatale est d’autant plus eleve 
que l’infection maternelle est recente et survient en fin de grossesse. La contamination 
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Figure 10.4 Syphilis congenitale. Radiographie des membres inferieurs revelant 
des lesions diaphysaires et metaphysaires. 

peut etre la consequence d’une atteinte transplacentaire hematogene ou par le liquide 
amniotique, ou par les secretions cervico-vaginales infectees. 

La syphilis non traitee au debut de la grossesse entraine dans 40 % des cas un 
avortement et dans 40 % des cas une syphilis congenitale ; 20 % des nouveau-nes sont 
indemnes. La syphilis congenitale peut etre symptomatique des la naissance sous la 
forme de rhinite erosive, de pemphigus bulleux palmo-plantaire, d’eruption cutanee 
(siege). Peuvent s’y associer des adenopathies, une hepatomegalie, un ictere patholo- 
gique, une pneumopathie, un syndrome nephrotique, des atteintes osseuses (periostite, 
osteochondrite) (Figure 10.4). L' apparition de ces signes peut etre decalee, au-dela de 
deux ans, realisant une forme « tardive » de la syphilis congenitale dont 60 % sont 
symptomatiques : atteintes meningees, osteo-articulaires, cutanees, auditives [47]. 

T. pallidum est rarement mis en evidence au niveau du placenta, d’une lesion cuta- 
nee ou de secretions nasales. La sensibilite de l’IF varie de 73 a 100 %. Dans le serum 
du nouveau-ne, les tests qui mettent en evidence des anticorps non specifiques - 
tests de floculation sur lame (VDRL, Veneral Disease Research Laboratory ) - sont 
les plus utilises, mais leur positivite peut traduire le passage transplacentaire d’ anti- 
corps maternels transmis de type IgG et n’implique done pas obligatoirement une 
infection [48]. Des tests mettent en evidence des antigenes specifiques des treponemes 
(syphilis, pian, pinta) dont l’IF et le TPHA ; F hemagglutination passive est facile a 
realiser et peu couteuse. II existe des faux positifs (IgM dirigees contre les IgG trans- 
mises) et des faux negatifs (12 a 30 %). Le FTA-ABS (IgM) permet de reconnaitre 
les anticorps de nature IgM et done d’affirmer l'infection neonatale. Un VDRL positif 
dans le LCR aurait des implications therapeutiques et pronostiques plus importantes 
que les signes osseux radiologiques [49] ; ces donnees sont discutees, car il est positif 
chez 60 % des enfants asymptomatiques. 
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En pratique, chez un nouveau-ne suspect : 

• un VDRL sanguin negatif infirme le diagnostic de syphilis neonatale, mais ne peut eliminer 
une forme a son debut : surveillance clinique et serologique en fonction du contexte clinique 
et serologique ; 

• un VDRL positif est en faveur du diagnostic ; 

• une identification d’IgM specifiques (FTA-ABS) affirme le diagnostic. En leur absence, la 
reduction des taux de VDRL permet de cone lure a L identification d’ anticorps passivement 
transmis par la mere ; leur augmentation affirme au contraire le diagnostic de syphilis 
neonatale. 

Le traitement curatif des nouveau-nes asymptomatiques ayant un LCR normal est 
la benzathine penicilline (penicilline G) en une injection unique de 50 000 U/kg. Chez 
le nouveau-ne symptomatique, la penicilline G, a la posologie de 100 000 U/kg par 
jour pendant 10 a 14 jours, est la mieux toleree. Un schema avec des posologies pro- 
gressives est utilisable : 50 000 U/kg toutes les 12 heures de jO a j7 puis toutes les 
huit heures de j8 a j 1 0— j 1 4 . Une augmentation progressive des doses - pour eviter la 
reaction d’Herxheimer qui reste exceptionnelle - a ete proposee : 10, 100, 30 000 puis 
100 000 U/j, associee ou non a la prednisone. Le traitement est renouvele aux memes 
doses si le taux des anticorps reste eleve ou s’il reascensionne au cours de la surveil- 
lance. Dans tous les cas, la surveillance serologique (VDRL) est realisee a trois, six, 
neuf et 12 mois dans le serum, et a six mois dans le LCR en cas de positivite initiale. 

Un depistage serologique renouvele au troisieme trimestre de la grossesse est 
souhaitable chez les femmes a risque (contexte social, drogue et/ou autre MST). La 
verification de la serologie VIH est systematique devant la decouverte d’une syphi- 
lis. Chez la mere, le traitement des syphilis recentes (primaires ou secondaires) suit 
les recommandations de l’OMS et du CDC d’ Atlanta : une injection intramusculaire 
unique de 2,4 millions d’ unites de benzathine benzylpenicilline, ou 600 000 unites 
par jour de penicilline G, IM, aqueuse pendant 10 a 14 jours. Ce traitement, effectue 
avant la 18 e -20 e semaine de grossesse, permet en regie generate, d’eviter l’atteinte 
fcetale. Apres cette date, il ne parvient pas toujours a prevenir les stigmates de syphilis 
congenitale tardive (keratite). L’erythromycine, proposee en cas d’allergie a la penicil- 
line, n’est pas indiquee car son passage transplacentaire est irregulier. Un programme 
d’eradication de la syphilis maternelle et neonatale est en cours par 1’OMS [50]. 


10.14 Tuberculose congenitale [51-53] 

La contamination par le bacille tuberculeux (BK) humain ( Mycobacterium tubercu- 
losis var. hominis ) durant la vie intra-uterine se fait soit par voie hematogene, soit par 
voie amniotique. Elle s’oppose a la contamination postnatale par voie aerienne, le 
plus sou vent d’origine maternelle. Apres un intervalle libre de quelques jours a deux 
semaines, apparaissent des signes generaux (decalage thermique, mauvaise prise des 
biberons) et respiratoires (polypnee, toux) resistants aux antibiotiques non specifiques, 
une hepatomegalie, des adenopathies et/ou des signes neurologiques. La radiographie 
pulmonaire revele un aspect de miliaire ou de bronchopneumonie [ 52] . 
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Le diagnostic est evoque sur la notion de tuberculose matemelle ce qui -quand elle 
est connue pendant la grossesse- implique la recherche du BK dans le liquide amnio- 
tique et au niveau du placenta a la naissance. Quand elle est meconnue, la demarche 
diagnostique initiale est la realisation d 7 une radiographie pulmonaire maternelle ; elle 
est eventuellement confirmee par la culture d’une biopsie de Lendometre. Les reac- 
tions cutanees a la tuberculine sont en le plus souvent negatives ; l’interet diagnos- 
tique du dosage de 1’ interferon-7 n’est pas encore etabli chez le nouveau-ne [54]. Le 
BK est recherche dans le liquide gastrique, les secretions tracheales, le LCR et les 
urines, par culture et par PCR dont la sensibilite est de 90 %. L’atteinte meningee se 
traduit par une reaction cellulaire lymphocytaire dans le LCR associee a une hyper- 
albuminorachie et une hypoglycorachie importante ; sa recherche est systematique. 

Le traitement initial, avant les resultats bacteriologiques, est une bitherapie asso- 
ciant l’isoniazide (INH) a la dose de 10 mg/kg/24 h en deux prises orales quoti- 
diennes et la rifampicine jusqu’au resultat du bilan radiologique des parents et des 
cultures. Le traitement curatif [52,53] utilise trois antituberculeux : INH (10 a 20 mg/ 
kg/24 h) + rifampicine (15 a 20 mg/kg/24 h) + ethambutol (25 mg/kg/24 h) ; mais la 
connaissance de la sensibilite du BK isole chez la mere peut conduire a un autre choix. 
L’ association INH-rifampicine impose de surveiller les transaminases seriques. La 
toxicite oculaire de l’ethambutol implique de l’arreter au bout de deux mois de trai- 
tement. La bitherapie (INH + rifampicine) est maintenue six mois et 1’INH poursuivi 
seul pendant au moins 12 mois. 

Les mesures preventives reposent sur le depistage de la tuberculose maternelle 
(reaction cutanee a la tuberculine au debut de la grossesse) dans les groupes a risque et 
sur son traitement. Le nouveau-ne est alors isole et separe - mere/entourage familial - 
tant que le traitement du cas index n’a pas entraine la sterilisation des prelevements 
(recherche des BK dans les crachats et/ou le liquide gastrique) du contaminateur. Si le 
diagnostic de tuberculose congenitale est elimine, le traitement peut etre soit maintenu 
pendant une duree de deux a trois mois, soit interrompu, avant vaccination par le BCG. 


10.15 Tetanos 

Exceptionnel dans les pays de haut niveau socio-economique, le tetanos neonatal reste 
frequent dans les pays en voie de developpement (0,5 pour 1000 naissances en Chine 
et 2 a 4 pour 1000 naissances en Inde) et grave (mortality 3,1 pour 1000 naissances au 
Mexique) ; dans ces pays, sa responsabilite dans les deces neonatals peut etre proche 
de 10 % [55]. Des cas sporadiques ont ete rapportes dans les pays industriels. II est 
cause par le bacille de Nicolaier ou Clostridium tetani, anaerobie strict dont les spores 
se trouvent dans la terre, la poussiere de maison, les feces des animaux et des hommes. 
La porte d’entree est le plus frequemment ombilicale (contamination immediate due 
a la section du cordon ombilical par un instrument souille ou lors de soins rituels 
de l’ombilic). La forme vegetative du bacille agit a distance en produisant des exo- 
toxines : tetanolysine et tetanospasmine. Cette derniere a une action synaptique inhibi- 
trice susceptible de conduire a des contractions musculaires incontrolees. L’ incubation 
moyenne de la maladie est de cinq a sept jours. Une hyperexcitabilite, des difficultes 
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de succion ou d’ alimentation, un rejet de la tete en arriere (opisthotonos) sont les 
signes d’alarme. En 24 a 48 heures se constitue le tableau de tetanos generalise avec 
trismus et contractures permanentes des membres compliquees de spasmes toniques et 
risque de paralysie des muscles respiratoires. Des convulsions, une deshydratation ou 
une denutrition bee aux difficultes d’ alimentation peuvent survenir. Le pronostic reste 
d’autant plus severe que l’incubation est plus courte. 

Le traitement curatif a un double but : 

• eviter la proliferation du bacille et 1’ action de sa toxine : antibiotherapie par la penicilline 
G a la dose de 50 000 a 100 000 U/kg par jour en injection intraveineuse lente pendant 10 a 
15 jours, associee a une injection unique de gammaglobulines antitetaniques (Gammateta- 
nos®), 500 a 1000 U par voie intramusculaire, a completer par la vaccination ; 

• reduire les contractures et les spasmes : la ventilation permet dans les formes graves le 
recours a la curarisation, dont la duree peut etre de l’ordre de trois a quatre semaines. 

La sedation peut etre parallelement assuree par la perfusion continue de diazepam 
(Valium®) a doses elevees, seule mesure efficace dans les pays en voie de developpe- 
ment depourvus de reanimation. Dans tous les cas, les besoins hydriques et caloriques 
sont couverts par une nutrition parenterale puis enterale a debit constant. Les sequelles 
neurologiques sont frequentes. 

La prevention repose sur la vaccination antitetanique de la femme enceinte au 
moyen d’une injection de rappel, en cas de grossesse, et la sterilite des soins postna- 
tals, en particulier sur le cordon et l’ombilic. Dans plusieurs pays africains, un large 
programme de prevention et d’information mis en place par l’OMS a permis d’eradi- 
quer le tetanos neonatal et maternel [56 1. Des cas sporadiques sont observes dans les 
pays industriels, consequences d’une mauvaise verification des vaccinations pendant 
la grossesse. L’ injection prophylactique, intramusculaire ou sous-cutanee, de 250 UI 
de gammaglobulines specifiques (Gammatetanos®) est faite dans les situations a haut 
risque neonatal (plaie, contact avec la terre). 


10.16 Helicobacter et Campylobacter 

Helicobacter pylori [57] et Campylobacter fetus [58] peuvent etre responsables 
d’infection digestive, sous forme de gastrite ou de diarrhee sanglante. Dans le dernier 
trimestre de la grossesse, ils entrainent une fievre prolongee, une pneumopathie et/ou 
une infection digestive. La contamination est en regie generale per-natale, le germe 
etant retrouve dans les selles et les voies genitales de la mere. C. fetus est responsable 
d’infections perinatales severes, en particulier d’avortements, d’accouchements pre- 
matures et de meningites. 

La transmission au nouveau-ne d’H. pylori par des meres colonisees est exception- 
nelle, inferieure a 2 %. II est rarement retrouve lors de biopsies de gastrite neonatale 
[59 1 . Le diagnostic repose sur la mise en evidence dans les selles, le sang et/ou le LCR 
de V Helicobacter par la culture specifique ou par PCR ; une recherche rapide par 
technique Elisa dans les selles est possible mais sa sensibilite n’a pas ete evaluee chez 
le nouveau-ne. 
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Les gastrites a H. pylori sont traitees par 1’ association amoxicilline 100 mg/kg par 
jour et metronidazole, 15 mg/kg par jour, pendant huit jours, et a un inhibiteur de la 
pompe a protons type omeprazole, 1 a 2 mg/kg par jour. Les diarrhees a Campylobacter 
sont traitees par un macrolide, type josamycine ou erythromicine, pendant 7 a 1 0 jours ; 
les infections systemiques sont traitees par ampicilline ou cefotaxime associee a la 
gentamicine. 

10.17 Coqueluche 

En periode neonatale, elle est secondaire a une contamination massive, le plus souvent 
d’origine parentale et le developpement de l’infection est facilite par l’absence d’anti- 
corps maternels [60]. La contamination postnatale du nouveau-ne en neonatologie est 
possible [61]. Rare en France, 50 cas par an, elle associe des quintes et/ou une toux 
quinteuse et une cyanose dans plus de 85 % des cas ; une dyspnee inspiratoire, un 
chant du coq, des vomissements et des apnees dans plus de 40 % des cas. L’age lors 
de 1’ hospitalisation est de 19 jours en moyenne. La radiographie pulmonaire n’est pas 
specifique ; une hyperlymphocytose superieure a 10 000/mm 3 est tres evocatrice et est 
retrouvee dans 65 a 80 % des cas. Le diagnostic est confirme par l’isolement de Hor- 
de tell a pertussis dans les aspirations pharyngees, par culture mais surtout par PCR ; la 
serologie n’a pas d'interet diagnostique. L’ evolution est le plus souvent favorable mais 
prolongee. Deux formes graves sont possibles, la pneumocoqueluche alveolaire res- 
ponsable d'mic hypoxemie grave malgre la ventilation artificielle et les formes hyper- 
leucocytaires avec GB superieurs a 100 000/mm 3 responsables d’ accidents vasculaires 
en particulier cerebraux. Le traitement par macrolide ne reduit pas la duree de la mala- 
die mais reduit la duree de la contagiosite. Les coqueluches nosocomiales en neona- 
talogie sont le plus souvent secondaires a une contamination d’origine maternelle. La 
strategic du cocooning est basee sur la (re)vaccination familiale avant la grossesse ; 
toutefois, cette vaccination peut egalement etre faite avec le vaccin pendant la gros- 
sesse et cette strategie est protectrice vis-a-vis du nouveau-ne et du nourrisson [62]. 


Conclusion 

La majorite des infections neonatales primitives, precoces et tardives, sont dues au 
SGB et a E. coli. Les infections a germes inhabituels ont un profd diagnostique et 
therapeutique souvent specifique qui fait reconsiderer le choix de premiere intention 
de l’antibiotherapie, voire la duree du traitement. 


Points forts 


• Toutes les bacteries peuvent etre responsables d’infections materno-fcetales (IMF), ou tardives, 
primitives (UP) ou nosocomiales. 

• Dans les pays industriels, les streptocoques B (SGB) et E. coli sont les pathogenes responsables 
d'lMF ; les enterobacteries ont une responsabilite croissante chez le premature. 

• Les UP bacteriennes sont moins frequentes que les infections virales ; les enterobacteries sont 
les principaux germes en cause. 
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• Les staphylocoques coagulase negative sont responsables de pres de 85 % des infections 
nosocomiales associees aux catheters veineux centraux ; ils peuvent aussi etre en cause dans 
les IMF, en particulier chez les prematures. 

• L'epidemiologie microbienne des infections primitives est differente selon les regions du monde 
et elle varie dans le temps. 

• Les conduites diagnostiques et therapeutiques vis-a-vis des infections habituelles sont bien 
codifiees et font appel a des antibiotiques, en regie generale efficaces et accessibles. 

• Les infections a des germes inhabituels - anaerobies, mycoplasmes genitaux, syphilis, tubercu- 
lose - posent des problemes diagnostiques et therapeutiques difficiles. 
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Resume 

Les infections a Candida sont les plus frequentes des infections fongiques en periode neona- 
tale. Comme les infections bacteriennes, elles sont separees en infections matemo-fcetales 
(IMF) precoces et en infections tardives, primitives ou nosocomiales. L’incidence des IMF 
a Candida est, en France, inferieure a 1 %. Leur diagnostic n’est qu'inconstamment oriente 
par des lesions cutanees qui peuvent rester localisees ou s’accompagner d’une atteinte 
systemique. Les infections nosocomiales systemiques a Candida sont egalement rares, 
1 % des septicemies nosocomiales associees a un catheter veineux central (CVC). 
Consequence d'une translocation a point de depart digestif qui colonise le CVC, leur ori- 
gine peut etre transcutanee chez le tres grand premature. Au plan microbiologique, Candida 
albicans reste predominant dans les IMF fongiques alors que, dans les infections nosoco- 
miales, Candida parapsilosis est plus frequent (60 %). L'amphotericine B ou son derive 
lipidique reste la molecule de reference pour le traitement des candidoses systemiques. 
Toutefois. le fluconazole et les echinocandines (micafungine, caspofugine) plus recents, 
moins toxiques et d’utilisation plus simple, sont preferentiellement utilises. Chez le grand 
premature, 1’ utilisation prophylactique du fluconazole pour reduire le risque d' infections 
nosocomiales invasives a ete proposee mais est peu utilisee en France. La nystatine par voie 
orale est efficace et reduit le risque d'effet systemique et d’induction de resistance. 


Mots des : Nouveau-ne ; Infections ; Champignons ; Candida ; Antifongiques 


Abstract 

Candida infections are the most common fungal infections in newborn. They are clas- 
sified as early-onset sepsis (EOS) and late-onset sepsis, primitive and nosocomial. Can- 
dida infections are responsible of less than 1% of EOS. Their diagnosis is facilitated 
by cutaneous lesions which can be associated, or not, with systemic infection. Candida 
nosocomial infections are also rare in France, 1% of nosocomial septicaemias associated 
with a central venous catheter (CVC); their incidence, in France, is lower than in USA. 
Systemic candidiasis is a consequence of a digestive translocation inducing CVC colo- 
nization. Transcutaneous infection can occur also in extremely low birth weight infants. 
Candida albicans is the predominant species in EOS, contrary to nosocomial fungal septi- 
cemia where Candida parapsilosis is predominant (60%). Amphotericin B and its lipidic 
derivative are the reference drugs. However, new azoles derivatives, such as fluconazole 
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and echinocandins (micafungin and caspofugin), are more useful because of their lower 
toxicity and simplicity of administration. The prophylactic use of fluconazole in prema- 
ture infants was proposed in USA but not commonly used in France because of the low 
incidence of systemic candidiasis. Oral nystatin is effective and has no systemic effect. 


Keywords: Newborn; Infections; Candida; Fungi; Antifungal drugs 


11.1 Introduction 

Les infections neonatales a Candida sont, comme les infections bacteriennes, classees 
en infections precoces ou infections materno-foetales (IMF), survenant dans les quatre 
premiers jours de vie, et en infections tardives, primitives ou nosocomiales [1], Les 
IMF a Candida sont la consequence d’une colonisation prenatale du liquide amniotique 
a partir de Candida de la flore vaginale. Les lesions cutanees variables, en particulier 
sous la forme d’un rash erythemateux diffus, orientent le diagnostic [2,3] (Figure 11.1). 
Cette atteinte cutanee soit reste isolee, ne justifiant alors pas de traitement parenteral, 
soit s’associe a une atteinte systemique [4], En revanche, les signes revelant les infec- 
tions nosocomiales a Candida sont peu specifiques ce qui, associe au caractere retarde 
de la confirmation microbiologique, est responsable d’un retard au diagnostic et done 
au traitement, aggravant le pronostic. Ces infections sont le plus sou vent associees a un 
catheter veineux central (CYC) [5-7] et secondaires a une colonisation digestive ; elles 



Figure 11.1 Infection materno-fcetale a Candida chez un nouveau-ne a terme revelee 
par un erytheme cutane diffus. 
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sont facilities par une antibiotherapie a large spectre [8]. Chez le prematurissime, elles 
peuvent etre secondaires a une translocation a point de depart cutane. 

Les Candida sont quasi exclusivement en cause dans les infections fongiques neo- 
natales. Candida albicans est plus frequent dans les IMF et Candida parapsilosis 
dans les infections nosocomiales ; Candida tropicalis est plus rare [9]. Les infections 
a Aspergillus et a Malassezia furfur sont exceptionnelles chez le nouveau-ne. Le 
fluconazole est devenu, avec les echinocandines (micafungine et caspofongine), le 
traitement antifongique le plus utilise meme si 1’ amphotericine B reste le traitement 
de reference [10]. Ils sont plus maniables et moins toxiques, sous reserve d’une adap- 
tation des posologies chez le premature. Le fluconazole est efficace sur la majorite des 
Candida mais quelques souches - Candida krusei, Candida glabrata, C. tropicalis 
ainsi que les Aspergillus - lui sont resistantes mais sensibles aux echinocandines. 


11.2 Infections materno-fcetales a Candida 

La frequence des colonisations vaginales a Candida contraste avec la faible inci- 
dence des IMF a ce germe qui est inferieure a 1 % des infections precoces [2,3]. 
Ces infections semblent plus frequentes au cours des grossesses sur sterilet et apres 
cerclage cervical. Leur pathogenie est identique a celle des infections bacteriennes, 
en particulier a streptocoques B (SGB) (Chapitre 1). Le liquide amniotique est 
colonise a partir de l’ecosysteme vaginal, le Candida traversant les membranes y 
compris en l’absence de rupture de la poche des eaux. L’infection congenitale sys- 
temique conserve un pronostic severe, pouvant aboutir au deces [2, 1 1 ] . En postnatal 
immediat, la colonisation cutanee (Figure 1 1 . 1 ) et digestive soit reste isolee, soit se 
complique d’infection, en particulier pulmonaire (Figure 11.2), voire systemique ; 



Figure 11.2 Radiographie pulmonaire : pneumopathie candidosique. 
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une localisation meningee est possible. Les lesions cutanees sont caracteristiques, 
donnant a 1’ enfant un aspect « rouge brique » associees a des lesions maculeuses 
ou papuleuses, plus rarement bulleuses. Ces lesions, lorsqu’elles sont associees a 
une detresse respiratoire precoce, permettent d’evoquer rapidement le diagnostic 
etiologique et impliquent d’associer a une eventuelle antibiotherapie un traitement 
antifongique systemique [2,12]. Chez le premature de poids inferieur a 1000 g, 
les lesions cutanees sont etendues, desquamantes avec un aspect d’une derma- 
tite erosive [13]. Le syndrome inflammatoire est d’intensite variable. Au plan 
hematologique, une leucocytose elevee de plus de 30 000/mm 3 est tres evocatrice 
d’infection a Candida [1,12,13]. Cette reaction leucemoide n’est pas specifique 
car elle peut s’observer aussi avec Ureaplasma urealyticum. Elle peut etre asso- 
ciee a une hyperglycemie et une glycosurie [12]. Le bilan d'extension recherche 
une localisation meningee, une localisation pulmonaire et urinaire (candidurie 
et aspect d e fungus balls a l’echographie), une atteinte cardiaque et une atteinte 
retinienne au fond d’ceil. Le diagnostic est oriente par l’isolement du Candida 
dans le prelevement vaginal. Des nodules jaunatres sur les membranes et le cor- 
don (Figure 11.3) sont tres evocateurs ; leur origine fongique est confirmee par 
l’histologie. Si les infections cutanees isolees ne justifient que d’un traitement 
local, des signes cliniques d’ atteinte systemique, en particulier respiratoire, jus- 
tifient un traitement antifongique systemique, en particulier chez le premature 
[12,13]. 



Figure 11.3 Infection congenitale a Candida. Nodules candidosiques sur le cordon 
et les membranes. 

Source : cliche Dr A.L. Delezoide. 
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11.3 Infections nosocomiales 

7 1.3. 1 Infections systemiques 

Aux Etats-Unis, l’incidence des infections nosocomiales a Candida, dans les unites 
de neonatologie, a augmente au debut des annees 1990 passant de moins de 5 pour 
1000 admissions a plus de 10 pour 1000. Cette incidence est actuellement en regres- 
sion, entre 1997 et 2010, baissant de 3,6 a 1,14 episodes pour 1000 patients, tous 
termes confondus ; elle a egalement baisse dans la population la plus a risque, les pre- 
matures de moins de 1000 g, passant de 24,2 a 1 1,6 episodes pour 1000 patients [14]. 
Au cours de cette periode, la prophylaxie antifongique etait quasi systematique chez 
les prematures de moins de 1000 g et l’utilisation de l’antibiotherapie a large spectre 
a baisse de 276 a 48,5 pour 1000 patients alors que les traitements antifongiques ont, 
eux, augmentes de 4 a 1 1,5 pour 1000 patients. 

De 1993 a 1995, la densite d’incidence des septicemies fongiques associees a 
un CVC etait de 0,63 pour 1000 jours-catheter 1 14]. Elle reste tres faible en France 
puisque les Candida ne sont retrouves que dans 1 % des infections associees a un 
CVC [15]. Les facteurs de risque sont un age gestationnel inferieur a 32 semaines, 
un score d’Apgar inferieur a 5 minutes, une coagulation intravasculaire disseminee, 
une alimentation parenterale, une utilisation de lipides intraveineux, une ventilation 
artificielle de plus de sept jours, l’utilisation d’anti-H2 [7], Une colonisation diges- 
tive a Candida precede l‘ infection systemique dans 43 % des cas [7], Un traitement 
prolonge par des cephalosporines de troisieme generation semble un facteur de risque 
essentiel [8], Les mains du personnel soignant sont colonisees dans 5 % des cas par 
du C. albicans et dans 19 % par du C. parapsilosis [5] et sont une source potentielle 
de contamination. Enfin, chez le premature de moins de 1250 g, la survenue d’une 
enterocolite accroit le risque de candidose invasive et de localisation meningee qui est 
alors de 50 % [6]. C. parapsilosis est la souche la plus frequemment en cause dans les 
infections fongiques associees a un CVC chez le premature. 

La colonisation est initialement digestive et cutanee ; sa frequence est inverse- 
ment correlee a l’age gestationnel. La presence de Candida dans les selles peut rester 
asymptomatique, ou s’associer a des lesions cutaneo-muqueuses du siege, voire se 
compliquer de diffusion systemique. Celle-ci entraine une colonisation du catheter 
qui se complique puis perennise la candidemie. L’origine de cette colonisation peut 
egalement etre d’origine exogene. 


7 1.3.2 Localisations 

Le risque d’ extension des infections systemiques a Candida est d’autant plus impor- 
tant que la candidemie se prolonge en L absence d’un traitement efficace [16]. La 
localisation pulmonaire est responsable, comme pour les infections precoces, d’une 
pneumopathie avec alveolite. L’atteinte cardiovasculaire est a rechercher systemati- 
quement par l’echographie. La plus caracteristique est Fendocardite [17], mais elle 
peut atteindre les parois des vaisseaux, en particulier Faorte et la veine cave. Elle 
guerit habituellement sous traitement antifongique prolonge. L’ invasion du systeme 
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nerveux central est frequent, en particulier si sont incluses les lesions depistees a 
l’autopsie. Elle entraine une meningoencephalite pouvant se complique de ventriculite 
et d’hydrocephalie. La meningite est soit isolee soit associee a des abces cerebraux, 
micro- ou macroscopiques et sont recherches par l’imagerie cerebrale [18,19]. Une 
localisation oculaire complique pres de 50 % des infections systemiques, surtout sous 
forme de chorioretinite ; elle est diagnostiquee a l’ophtalmoscopie indirecte, de rea- 
lisation systematique. L'atteinte renale est frequente mais de presentation variable : 
candidurie sans lesion depistable, « tumeurs » fongiques (fungus ball ) dans les cavites 
excretrices pouvant se compliquer d’insuffisance renale aigue obstructive, decouverte 
par l’echographie renale, atteinte parenchymateuse abcedee ou non. D’autres atteintes 
ou localisations associees sont plus rares : enterocolite ulcero-necrosante avec ou 
sans peritonite, osteoarthrite, musculaires, cutanees - simple nodule ou epidermolyse 
extensive grave, abces hepatiques et spleniques... 

11.3.3 Pronostic 

II est lie a la precocite du diagnostic, au degre d’extension initiale mais egalement a 
la souche de Candida responsable. Ainsi, la mortalite des septicemies a C. albicans 
est de 26 % versus 4 % pour C. parapsilosis. Globalement, la mortalite des infections 
nosocomiales a Candida est trois fois plus elevee que celle des infections a staphylo- 
coques coagulase negative : 28 % versus 10 % chez le premature de moins de 1500 g. 
Chez le premature de moins de 1000 g, les infections a Candida sont responsables 
d’une mortalite et d’une morbidite importantes. Le taux de deces est eleve (35 %). La 
frequence des maladies pulmonaires chroniques est de 100 % versus 33 % ; celle des 
leucomalacies periventriculaires, de 26 % versus 12 %, et des retinopathies severes, 
de 29 % versus 9 %. Le pronostic neurologique a moyen terme est egalement plus 
pejoratif avec une augmentation des evolutions defavorables (60 % versus 35 %) et 
des retards severes (41 % versus 12 %) [20]. L’atteinte neuro-meningee est de mau- 
vais pronostic puisque V evolution est defavorable dans 78 % des cas [18]. Dans les 
infections associees a un CVC, le pronostic depend egalement du retrait du catheter. 
Alors que la mortalite est nulle si le catheter est retire dans les trois jours qui suivent 
le debut de sepsis, elle augmente a 19 % au-dela pour toutes les souches de Candida 
et a 39 % pour C. albicans. Cette augmentation est liee a la duree de la candidemie 
qui passe de trois jours (1-14) a six jours (1-24) en cas de retrait tardif [21]. 


11.4 Diagnostic des infections a Candida 

Le diagnostic clinique des IMF a Candida repose sur les signes d’appel clinique, 
dont l’atteinte cutanee, et l’existence d’une colonisation vaginale a Candida. 11 est 
oriente par l'imagerie (echographie renale, cardiaque) lorsqu’elle revele des lesions 
specifiques. Le syndrome inflammatoire et done l’augmentation de la CRP est 
d’importance variable et la sensibilite de la PCT n’est pas meilleure |22]. Le diagnos- 
tic microbiologique des IMF et des candidemies nosocomiales repose sur l’isolement 
du Candida dans un prelevement central, sang et/ou liquide cephalorachidien (LCR) 
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et/ou urines. A la naissance, le Candida est isole des prelevements peripheriques 
- surtout le liquide gastrique - et plus rarement par fhemoculture et dans le LCR. 
La sensibilite des hemocultures est inferieure a 50 % et 1’ identification de la souche 
est lente ; des nouvelles techniques de culture (Maldi-Toff MS®) ou par hybridation 
in situ (PNA-FISH YEAST TLA®) donnent des resultats plus rapides mais sont en 
cours devaluation chez le nouveau-ne [23]. Lorsqu’existe un CVC, le Candida peut 
etre isole de Fhemoculture peripherique et de celle prelevee au travers du catheter. 
Recemment, une PCR multiplex a ete proposee chez le nouveau-ne. Sa sensibilite est 
meilleure que celle de Fhemoculture (24 % versus 14,8 %) et son delai de reponse, 
24 heures, est plus court [24]. Le dosage du rapport des formes D et L de l’arabinitol 
urinaire permet de detecter rapidement une infection invasive a Candida avec une 
sensibilite meilleure que fhemoculture [25] ; il if est pas disponible dans tous les 
laboratoires et son utilisation dans les infections neonatales reste encore limitee, de 
meme que la recherche d’antigenes fongiques (l-3-(3- D -glucan) [23]. 

11.5 Traitements 

1 1.5. 1 Traitements curatifs 

11.5.1.1 Amphotericine B, Flucytosine 

L’amphotericine B (Fungizone®), seule ou en association avec la flucytosine 
(Ancotil®), reste le traitement antifongique de reference. Elle est utilisable selon deux 
schemas posologiques [26] : 

• soit une augmentation quotidienne de 0,1 mg/kg, en debutant a 0,1 mg/kg/j jusqu’a 
0,8-1 mg/kg, en perfusion de quatre a six heures jusqu’a une dose totale de 25-30 mg/kg. 
Ce schema posologique permettait d’ameliorer la tolerance en particulier renale ; la 
nephrotoxicite pouvait etre en partie pre venue par une charge en sodium [1]. Son utili- 
sation expose, aussi, a des reactions de type allergique et des anomalies metaboliques 
(hypokaliemie) ; 

• soit plutot une posologie de 0,8-1 mg/kg d'emblee qui permet d’atteindre plus rapidement 
des concentrations efficaces, en particulier dans le SNC [27]. 

Son derive lipidique, l’Ambisome®, a une meilleure tolerance, en particulier 
renale, permettant des traitements plus prolonges et une meilleure efficacite [28], Sa 
posologie habituelle est de 3-5 mg/kg par jour. 11 est contre-indique en cas d’atteinte 
renale [27, 28], 

L’adjonction de flucytosine a un effet synergique sur le C. albicans a la posologie 
de 100-150 mg/kg par jour en quatre perfusions ; elle semble particulierement inte- 
ressante en cas d’atteinte meningee [18,19,26]. Sa posologie doit etre reduite en cas 
d’insuffisance renale. 

11.5.1.2 Derives azoles 

L’ introduction des derives azoles et des echinocandines a considerablement modifie 
le traitement des infections a Candida du nouveau-ne. 
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Le ketoconazole (Nizoral®) et le miconazole (Daktarin®) sont des presentations 
orales qui ont ete peu ou non evalues en periode neonatale ; ils sont utilisables pour 
la prophylaxie en cas de colonisation digestive. L’ itraconazole (Sporanox®) a ete 
utilise chez l’enfant dans les atteintes systemiques a la posologie de 5-10 mg/kg par 
jour. Le voriconazole (Vfend®), dont il existe des formes orale et intraveineuse, est 
actif sur la plupart des Candida et les Aspergillus. 

Le fluconazole (Triflucan®) est le derive azole le plus utilise chez le nouveau-ne, par 
voie intraveineuse et per os, celle-ci ayant une excellente biodisponibilite de plus de 
90 %. 11 est efficace sur les souches de Candida habituellement responsables d’ infection 
neonatale ; seuls C. krusei, C. tropicalis et C. glabrata, exceptionnellement en cause 
chez le nouveau-ne, sont resistants. Sa toxicite, essentiellement renale et hepatique, est 
faible [29,30]. Son elimination renale implique theoriquement d’espacer les intervalles 
d’ administration chez le premature dans les deux premieres semaines de vie. La posolo- 
gie classique est de 6 mg/kg par jour, en une perfusion quotidienne d’une a deux heures. 
Une posologie plus elevee, 12 mg/kg par jour, a ete recemment proposee en raison d’une 
meilleure efficacite pharmacodynamique, au besoin precedee d’une dose de charge de 
25 mg/kg ; toutefois, ses risques toxiques, en particulier renaux, n’ont pas ete evalues. 
La frequence de l’atteinte du SNC chez le premature et une clearance elevee sont en 
faveur de l’utilisation de doses elevees, reduites eventuellement au quatrieme jour en 
cas d’ augmentation de la creatininemie [27]. La surveillance des taux seriques permet- 
trait d’adapter les posologies mais n’est realisable que dans des laboratoires specialises. 

11.5.1.3 Echinocandines [31] 

La caspofungine (Cancidas®, hors AMM chez le nouveau-ne) est bien toleree. Elle ete 
proposee apres echec d’un traitement antifongique par amphotericine B ou son derive 
lipidique [32,33]. Elle administree en perfusion d’une heure, avec une dose de charge 
de 1,5-2 mg/kg, les deux premiers jours puis de 1 mg/kg par jour. 

La micafungine (Mycamine®) beneficie d’une AMM chez le nouveau-ne. Elle a ete 
utilisee soit en relais d’un traitement conventionnel soit directement en particulier chez 
le premature dans les candidoses systemiques nosocomiales [34]. La posologie est de 
5-15 mg/kg par jour (en moyenne 10 mg/kg/j) en une perfusion d’une heure. Les poso- 
logies elevees ont surtout ete utilisees dans les atteintes meningees [35], Elle est tres 
bien toleree et active sur toutes les souches de Candida ainsi que sur les Aspergillus. 

11.5.1.4 Duree des traitements antifongiques 

Elle depend de la nature des atteintes et de 1'evolution microbiologique. Elle est moins 
souvent calculee a partir d’une dose cumulative totale que sur une duree moyenne de 
traitement variant de dix a 21 jours selon les localisations. Si la duree optimale de 
traitement des candidoses invasives n’est pas connue, les recommandations actuelles 
sont de le poursuivre 21 jours a partir de la negativation des hemocultures et de la 
guerison des signes cliniques [27,36]. 

11.5.1.5 Prophylaxie des infections a Candida 

L’utilisation prophylactique du fluconazole a ete proposee chez le premature de poids 
de naissance inferieure a 1500 g, en raison du risque de translocation et de candidose 
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systemique secondaire. Une dose de 6 mg/kg tous les trois jours, pendant 42 jours, 
reduit la colonisation rectale par le Candida et les infections invasives, sans que le 
nombre de souches resistantes augmente [37], La reduction des infections invasives 
Candida est habituelle mais n'est pas retrouvee chez les extremes prematures de 
moins de 750 g [38], ce que confirme une recente meta-analyse [39]. 

Une decontamination digestive par un antifongique non absorbable est plus utilisee 
en France. Elle repose moins sur l’amphotericine B que sur la nystatine (Mycostatine®). 
Celle-ci est utilisee a la posologie de 100 000 UI (= 1 mL) X 4/j pendant la duree du 
sejour en reanimation/soins intensifs. Elle reduit la colonisation digestive de 35,5 a 
18 % et les infections invasives a Candida de 4,1 a 1,8 % chez le premature de moins 
de 33 semaines [40] et les infections invasives de 2,67 a 1,23 % chez les prematures 
de moins de 1000 g [41]. 


Conclusion 

La rarete des infections primitives a Candida contraste avec la frequence des coloni- 
sations vaginales a ce pathogene. Les candidoses systemiques nosocomiales sont le 
plus souvent la consequence d’une colonisation massive cutanee et surtout digestive, 
et sont habituellement associees a un CVC. Elies sont facilities par une alimenta- 
tion parenterale et une antibiotherapie a large spectre, dont les cephalosporines 3, 
prolongee. C. albicans et C. parapsilosis sont les deux plus frequemment en cause. 
Les infections aspergillaires et a Mallassezia sont exceptionnelles. Le traitement 
curatif de reference reste l’amphotericine B et son derive lipidique. Toutefois, les 
derives azoles - dont le fluconazole - et les echinocandines - dont la micafungine - 
sont actuellement plus employes en raison d’une utilisation plus simple et d’une 
moindre toxicite. Le traitement prophylactique chez le premature de 1500 g ou moins 
ne se discute que dans les pays/services ou 1’ incidence de ces infections est impor- 
tante. Si le fluconazole reste souvent recommande, les antifongiques non absorbables 
sont aussi efficaces, moins couteux, non toxiques et moins onereux et ne generent pas 
de risque de resistance. 


Points forts 


• Les infections materno-fcetales (IMF) precoces a Candida sont rares. 

• Elies sont localisees ou systemiques. 

• Les infections nosocomiales systemiques a Candida compliquent 1 % des infections associees 
a un CVC. 

• Elies sont la consequence d’une translocation en regie digestive, exceptionnellement trans- 
cutanee chez le tres grand premature. 

• C. albicans reste predominant dans les IMF alors que, dans les infections nosocomiales, 
C. parapsilosis est plus frequent (60 %). 

• Le risque majeur des candidoses systemiques est la meningoencephalite. 

• La sensibilite diagnostique des hemocultures n’est que de 50 %. 

• L’amphotericine B reste la molecule de reference pour le traitement des candidoses 
systemiques. 
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• Le fluconazole et les echinocandines (micafungine, caspofugine) sont moins toxiques. 

• Chez le grand premature, I'utilisation prophylactique du fluconazole pour reduire le risque 
de candidoses invasives est peu utilisee en France. 

• La nystatine par voie orale est efficace et reduit le risque d'effet systemique et d'induction 
de resistance. 
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Resume 

Les infections virales du nouveau-ne sont, soit congenitales, pre- ou per-natales, soit 
acquises, postnatales. Les infections virales congenitales du nouveau-ne ont beneficie en 
dix ans de progres diagnostiques et therapeutiques importants. Au constat tardif, en salle 
de naissance, des consequences d’une fcetopathie virale, avec un pronostic neurosensoriel 
souvent pejoratif, ont succede les demarches diagnostiques et therapeutiques en periode 
prenatale. Des anomalies decouvertes au cours du suivi de la grossesse, principalement 
par l’imagerie, permettent, grace aux techniques d’isolement viral rapide par PCR, moins 
dans le sang foetal que dans le liquide amniotique, un diagnostic etiologique. La confron- 
tation des donnees biologiques et d’imagerie permet de preciser T agent pathogene en 
cause mais aussi d’evaluer les consequences probables sur le foetus afin d’en informer les 
parents. Des interventions therapeutiques preventives sont efficaces sur certains virus, en 
particulier, pour le sida (virus VIH) et l'hepatite B. Au plan curatif, l'infection herpetique 
neonatale a ete la premiere a beneficier d’un traitement efficace et bien tolere. Les indica- 
tions des autres traitements antiviraux - hors celui du VIH - restent encore mal definies, 
en particulier pour le cytomegalovirus (CMV). Les infections virales postnatales sont les 
plus frequentes mais posent des problemes diagnostiques differents ; elles restent peu 
accessibles aux chimiotherapies antivirales. 


Mots des : Nouveau-ne ; Infection ; Virus ; Diagnostic prenatal ; Chimiotherapie 
antivirale ; Sida ; Hepatite B ; Herpes simplex ; Cytomegalovirus 

Abstract 

Viral infections in newborn are, congenital - occurring before or during birth - or acqui- 
red postnatally. Important diagnostic and therapeutic progresses concerning congenital 
viral infections were observed in the last 10 years. Clinical and echographic suspicion 
of diagnosis is confirmed by specific PCR, essentially in amniotic fluid. This combined 
approach allows to isolate the virus in cause and partially to assess the prognosis and 
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therapeutic options. Active prevention against AIDS (HIV) by prenatal chemotherapy 
and, against hepatitis B, by postnatal vaccination, are effective. Cytomegalovirus (CMV) 
is the most common congenital infection. Its prenatal diagnosis is made on direct or 
indirect signs. However, optimal prenatal and postnatal treatments are not defined and 
vaccination is still awaited. Postnatal viral acquired infections are frequent; their diagno- 
sis and therapeutic approach are different. 


Keywords: Neonates; Viral infection; Congenital infection; Prenatal diagnosis; 
Antiviral chemotherapy; AIDS; Hepatitis B; Cytomegalovirus; Herpes simplex 

Infections virales congenitales 

12.1 Physiopathologie 

La transmission du virus de la mere au foetus (TMF) est soit secondaire a une viremie 
maternelle (cf. CMV), soit per-natale au contact de secretions contaminees (cf. Herpes, 
VIH, hepatite B ). Elle complique le plus souvent une primo-infection maternelle. Le taux 
de transmission est variable selon les virus, Fimportance de la viremie, l’etat immunitaire 
de la mere - et done du foetus, partiellement protege par les immunoglobulines mater- 
nelles a partir de la 32 e semaine - et le terme de la grossesse. Au premier trimestre, la 
contamination par un virus peut rester asymptomatique ou etre responsable d’embryopa- 
thie a Forigine de malformations pouvant aboutir au deces in utero. Aux 2 e et 3 e trimes- 
tres, l’atteinte foetale est responsable d’une foetopathie dont l’expression clinique va de 
Finfection asymptomatique a un tableau syndromique avec atteinte neurologique severe 
de mauvais pronostic. A la naissance, Finfection peut rester asymptomatique ou, a 
Foppose, se presenter conime un tableau de foetopathie. Des complications a moyen/long 
terme peuvent compliquer, voire etre revelatrices d’une atteinte virale antenatale - cf. 
surdite et infection a cytomegalovirus (CMV), zona post-varicelle. 

12.2 Herpes 

Yannick Aujard 

12.2. 1 Epidemiologie 

La frequence de Finfection herpetique neonatale est faible en France puisqu’en 2001, 
son incidence etait estimee a 2,0 a 2,5 pour 100 000 naissances [1]. Elle varie dans le 
monde de 1 a 14/100 000 naissances vivantes [2,3], Les deux virus, HSV1 (27 a 36 % 
des cas) et HSV2 (64 a 73 % des cas), sont en cause. La localisation au col uterin du 
virus HSV2 explique que la contamination soit essentiellement per-natale, dans 85 % 
des cas. Une contamination antenatale est rapportee dans 3 % des cas [2,3]. La TMF est 
au moins de 50 %. La contamination postnatale (5 a 10 % des cas) est surtout observee 
avec HSV1, a partir de lesions muco-cutanees de la mere ou de l’entourage. L’infection 
neonatale est dix fois plus frequente lors d’une primo-infection maternelle (31 a 40 % 
des cas) que lors d’une recurrence, 3 % [2], L’ amelioration du pronostic sous chimio- 
therapie antivirale est conditionnee par la precocite du diagnostic et du traitement [4]. 
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12.2.2 Clinique 

Les premiers signes cliniques chez l’enfant apparaissent apres un delai de 4 a 14 jours 
[2-4], Les nouveau-nes sont en regie generate asymptomatiques a la naissance et les 
signes inauguraux n’ apparaissent done qu’ apres le retour au domicile : atteinte neu- 
rologique (47 %) avec troubles de conscience, convulsions, lesions cutanees, (33 %), 
fievre (13 %) ou troubles respiratoires (4,5 %) [2], 

Trois formes cliniques principals sont decrites : 

• les formes disseminees (25 %) se revelent par une atteinte d’ allure septicemique avec 
ou sans atteinte du systeme nerveux central (SNC). Elies debutent a la fin de la premiere 
semaine de vie par des troubles de 1’ alimentation, des vomissements, de la fievre, et even- 
tuellement des convulsions. Leur evolution est rapide. L’ atteinte hepatique est a l’origine 
d’un ictere avec ou sans gros foie et s’associe a une defaillance multi-viscerale avec atteinte 
cardiovasculaire et syndrome hemorragique qui entraine le deces dans 80 a 90 % des cas ; 

• les formes neurologiques (45 %) sont responsables d’une meningo-encephalite. Elies asso- 
cient des troubles du comportement et des convulsions dont l’origine herpetique est evoquee 
sur l’age, d’eventuelles lesions cutanees et surtout une meningite lymphocytaire. L' analyse 
du LCR revele une augmentation moderee de l’albuminorachie. Des perturbations de l’elec- 
troencephalogramme - anomalies bitemporales, precoces sont evocatrices. Cette atteinte 
temporale est presente dans 78 a 85 % des cas et est confirmee par l’imagerie cerebrale ; 

• les formes localisees (30 %) atteignent la peau, l’oeil et/ou la bouche et sont responsables de : 

• kerato-conjonctivite, 

• lesions ulcerees de la muqueuse buccale ou de la langue, associees ou non a une atteinte 
cesophagienne ou laryngee, 

• lesions cutanees d'aspect tres variable, allant de la vesicule isolee sur une base maculeuse 
a de larges bulles ou un erytheme diffus (Figure 12.1). Ces vesicules - qui represented 
les lesions la plus evocatrices - sont absentes dans 14 % des formes localisees, 37 % des 
formes neurologiques et 42 % des formes disseminees. 



Figure 12.1 Infection herpetique neonatale. Vesicules cutanees. 
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Certaines formes cliniques inhabituelles sont trompeuses : fievre isolee, pneumo- 
pathie primitive, atteinte oculaire isolee, infection d’allure bacterienne, deterioration 
clinique chez un premature hospitalise [3]. Elies justifient, devant un contexte Cli- 
nique evocateur d’ infection dans les premieres semaines de vie, la recherche d’une 
infection herpetique chez la mere et 1’ entourage par PCR (en complement du bilan 
bacteriologique), dans le sang et le LCR du nouveau-ne. Les anticorps maternels ont 
un effet protecteur partiel. Dans les formes neurologiques, les infections a HSV1 ont 
un meilleur pronostic que celles a HSV2. 

12.2.3 Diagnostic 

En l’absence de signes cutanes specifiques, le diagnostic est difficile d’autant que dans 
70 % des cas, aucun signe clinique matemel en faveur d’un herpes n’est connu au moment 
de 1’ accouchement. Cette difficult^ diagnostique explique que le delai moyen entre F appa- 
rition des premiers signes cliniques chez le nouveau-ne et le diagnostic est de quatre jours 
[2,3]. Des anomalies uni- ou bilaterales temporales a l’EEG, sont evocatrices. Cette hypo- 
these est confirmee par Fimagerie cerebrale, moins par Fechographie (ETF) que le scan- 
ner, et surtout FIRM qui revele des atteintes a predominance temporale mais qui peuvent 
etre plus diffuses. 

Les techniques de mise en evidence directe du virus (frottis d’une lesion externe, 
revelant des anomalies cellulaires evocatrices : cellules multinucleees geantes et 
inclusions intranucleaires, et immunofluorescence sur lame) sont, de fait, abandon- 
ees. La PCR specifique dans le LCR et dans le sang est recherchee quelle que soit 
la localisation clinique initiale. Elle est positive dans 93 % des formes systemiques, 
76 % des formes neurologiques et 24 % des formes localisees [5]. Toutes localisations 
confondues, la sensibilite de la PCR est de 70 % mais elle est de 90 % en combinant 
sa recherche sur le sang et le LCR [5]. Le taux de faux negatifs de la premiere PCR 
est de 76 % dans les formes localisees, 24 % dans les formes neurologiques et 7 % 
dans les formes systemiques : une recherche negative n’elimine done pas le diagnostic 
et peut justifier, selon le contexte clinique, une deuxieme PCR dans le LCR. Un taux 
eleve d’interferon-y dans le LCR est un indicateur non specifique de replication virale. 
La serologie est inutile. Le syndrome inflammatoire est d’intensite variable. Dans ce 
contexte clinique d’ infection, F augmentation des transaminases traduit une atteinte 
hepatique qui, dans les premieres semaines de vie, est a priori virale et done possible- 
ment herpetique ; cela implique de debuter F acyclovir jusqu’au resultat de la PCR [6]. 

12.2.4 Pronostic 

L’ infection herpetique neonatale, dans ses formes neurologiques et systemiques, 
engage le pronostic vital. A moyen/long terme, seules 36 % des formes neurologiques 
ayant survecu et 56 % des formes systemiques ont un developpement normal [6,7]. Si 
le pronostic des formes muco-cutanees avec PCR negative dans le LCR est favorable, 
celui des formes neurologiques et systemiques peut se compliquer de troubles du 
developpement et d’atteinte sensorielle (cecite). Une concentration virale superieure a 
10 5 copies/mL dans le LCR initial est associee a un pronostic plus defavorable. La PCR 
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de fin de traitement conditionne le pronostic a 1’age d’un an : il est normal dans 54,5 % 
des PCR de controle negatives et seulement dans 5,3 % des controles positifs [6,8]. 
Outre une PCR positive de fin de traitement, des rechutes muco-cutanees s’associent 
a un risque plus eleve de sequelles. Ce pronostic est ameliore apres un relai per os, 
pendant six mois a deux ans, d’ acyclovir [9,10]. 

12.2.5 Traitement curatif 

Le traitement prenatal d’une primo-infection ou d’une recurrence genitale herpetique, 
au cours du dernier mois de la grossesse, est base sur 1’ acyclovir IV, ou le valacyclovir 
per os, debute jusqu’au resultat des cultures virales [3,7]. Si la culture des lesions 
maternelles reste positive dans les sept jours qui precedent le debut du travail, une 
cesarienne, comme en cas d’herpes genital symptomatique, est recommandee. Toute- 
fois, au-dela de 6 a 12 heures de rupture des membranes, son efficacite preventive 
n’est pas absolue (5 a 10 % d’echecs). A la naissance, si l’herpes maternel etait connu 
ou suspecte, une prophylaxie oculaire par application de pommade ophtalmique a 
l’acyclovir et un collyre (Virophta®) sont completes par un bain a l’Amukine®, dont 
1’ efficacite n’a pas ete evaluee mais qui remplace avantageusement les solutions 
iodees, a risque pour le nouveau-ne [1]. 

Le traitement curatif, chez le nouveau-ne, est 1’ acyclovir IV a la posologie de 60 mg/ 
kg/j [4,6,7]. Les souches d’Herpes resistantes a l’acyclovir restent exceptionnelles. La 
duree du traitement est, au moins, de 21 jours dans les formes neurologiques et syste- 
miques, et d’au moins 14 jours dans les formes localisees. Son efficacite est controlee 
par une PCR dans le LCR a la fin du traitement. Si elle est negative, le traitement est 
arrete ; si elle est positive, il doit etre poursuivi sans qu’une duree totale du traitement 
ne soit proposee mais qui suppose la negativite d’une 3 e PCR. Une prolongation du 
traitement, par voie orale, a la posologie de 300 mg/m 2 X 3 par jour pendant 6 a 
24 mois a ete proposee [9,10]. Ce traitement prolonge s’associe, a Page d’un an, a un 
meilleur pronostic dans les formes neurologiques : 1’ evolution est normale dans 69 % 
des cas traites contre 33 % des cas controles ; les sequelles neurologiques severes sont 
egalement moins frequentes (19 % versus 33 %) et le quotient de developpement est 
meilleur (88 ± 5 versus 73 ± 10). La tolerance du traitement prolonge est bonne : une 
neutropenie inferieure a 500/mm 3 est observee chez 25 % versus 5 % des cas ; toute- 
fois, cette amelioration du pronostic n’a pas ete observee dans les formes localisees. 
Une recidive dans les semaines a mois qui suivent la fin du traitement curatif initial est 
possible et implique de reprendre le traitement pendant au moins 21 jours [11]. 

12.2.6 Traitement prevent/ f 

Chez le nouveau-ne asymptomatique dont la mere a fait une primo-infection herpe- 
tique genitale, l’acyclovir IV est debute dans 1’attente du resultat des prelevements 
virologiques (PCR) dont la sensibilite est meilleure a. j 1 — j 2 de vie qu’a jO [2,7]. L’uti- 
lisation en relais de la suspension d’ acyclovir est possible, sa biodisponibilite etant de 
20 % chez le nouveau-ne [ 12], la posologie recommandee est de 200 a 240 mg/kg/j et 
suppose un controle du taux serique residuel. 
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En cas de recurrence herpetique decouverte au cours de la grossesse - et de 1’ absence 
de lesion au moment de F accouchement - lorsque le bilan clinique et biologique du 
nouveau-ne est negatif, F abstention therapeutique est recommandee [7], Une fiche 
d’information est fournie et expliquee aux parents. Elle recommande d’amener leur 
nouveau-ne aux urgences pediatriques si apparaissent, dans les premieres semaines de 
vie, des vesicules cutanees, une conjonctivite (ceil rouge ou larmoyant), des troubles 
du comportement : perte d’appetit, refus de teter, somnolence excessive, irritabilite 
avec pleurs incessants, un ictere, des hemorragies, des convulsions et/ou de la fievre ; 
le contexte clinique est inscrit dans le carnet de sante a la sortie de la maternite. 


• Herpes : Moins de 50 cas par an en France. 

• Antecedents maternels le plus souvent meconnus. 

• Premiers symptomes decales par rapport a la naissance. 

• Trois formes principales : focales, meningo-encephalitiques et systemiques. 

• Le diagnostic repose sur la PCR sang + LCR dont la sensibilite est de 90 %. 

• Le traitement repose sur I'acyclovir trois semaines IV relaye par I'acyclovir per os 
pendant six mois. 


12.3 Cytomegalovirus (CMV) 

Sophie Alain, Yannick Aujard 

12.3. 1 Epidemiologie et physiopathologie 

L’ infection a CMV est la plus frequente des infections virales du nouveau-ne avec une 
incidence de 2,5 pour 1000 naissances en France, soit 2000 cas par an, dont 1800 sont 
asymptomatiques a la naissance (Figure 12.2). Sa prise en charge therapeutique n'est 
pas consensuelle [13,14]. Premiere infection congenitale virale, avec pres de 1 % des 
nouveau-nes infectes et deuxieme cause de surdite neonatale en France, le depistage 
de l’infection n’est pas recommande en France. Fe CMV humain est un Herpes virus 
specifiquement humain, de repartition ubiquitaire, responsable d’ infections le plus 
souvent inapparentes chez les personnes immunocompetentes. II persiste sous forme 
latente apres la primo-infection. Des reactivations, ou des reinfections sont possibles, 
a l’origine d’infections secondaires. La seroprevalence varie de 40 % a 90 % selon les 
pays, le niveau social et la densite de peuplement [13]. Le virus se transmet par le lait, 
les secretions, genitales, la salive, les urines, le sang ou les tissus greffes. 

La TMF est majoritairement la consequence d’une primo-infection pendant la 
grossesse avec un risque de 30 % (14,2 a 52,4 % selon les etudes) (Figure 12.3). Les 
infections survenant dans les six mois precedant la grossesse, et surtout dans la periode 
periconceptionnelle, peuvent etre egalement en cause ; 9 % a 16 %. L’atteinte fcetale 
fait suite a une atteinte placentaire [13]. La TMF augmente de 36 % au premier 
trimestre a 77 % au troisieme. Une co-infection par le VIH accroit la transmission 
(4, 2-6, 5 %). L’atteinte fcetale est plus frequente (31 a 45 %) lors d’une primo-infec- 
tion que lors d’une recurrence, 0,5 a 3 % [13]. Toutefois, lorsque la seroprevalence 
du CMV est elevee, la contamination lors d’une recurrence est predominante, ainsi 
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Figure 12.2 Transmission materno-fcetale du CMV. 



Figure 12.3 Risque de transmission et survenue de sequelles pour 1000 nouveau-nes infectes. 

Abreviations : RPM : retard psychomoteur ; TV : troubles visuels. 

F. Denis et S. Alain d'apres Manicklal, et al. 2013 [14]. 
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en Afrique [14]. Une serologie positive en debut de grossesse n’est done pas protectrice. 
Une contamination postnatale au cours de l’allaitement est possible [15,16] : 1’ excre- 
tion lactee du CMV augmente pendant les quatre premieres semaines de l’allaitement 
et se reduit ensuite. L’ infection reste en regie generate a- ou pauci-symptomatique ; 
toutefois, des complications neurosensorielles a moyen/long terme ont ete rapportees 
chez le premature de moins de 32 semaines, ce qui justifie la pasteurisation du lait de 
femme qui detruit le virus. 

12.3.2 Clinique 

L’ infection maternelle est le plus souvent asymptomatique ou est revelee par une 
febricule associee, au plan biologique, a un syndrome mononucleosique. La serologie 
maternelle confirme la positivite des IgG et des IgM ; toutefois, ces dernieres peuvent 
persister plusieurs mois et done preceder la grossesse. L’atteinte feetale est evoquee 
devant des anomalies echographiques, non specifiques, mais compatibles avec une 
infection a CMV : retard de croissance intra-uterin sans cause vasculaire, microcepha- 
lie, hyperechogenicites (« calcifications ») intracerebrales ou des vaisseaux lenticulo- 
stries [17], hepatiques et/ou digestives. L’atteinte cerebrate est de mauvais pronostic, 
en particulier lorsqu’elle associe a l’atteinte de la substance blanche, une atteinte cere- 
belleuse. A la naissance, pres de 90 % des nouveau-nes sont asymptomatiques. La 
maladie congenitale generalisee est rare ; elle complique surtout les infections avant 
27 semaines et realise un tableau de foetopathie avec retard de croissance intra-uterin, 
microcephalie, anomalies oculaires (microphtalmie, cataracte, chorioretinite), atteintes 
dentaires, ictere, purpura, hepato-splenomegalie, troubles neurologiques (convulsions, 
hypotonie, troubles de la succion). Au plan clinique, les formes dissociees sont les plus 
frequentes : prematurite inexpliquee (34 %), retard de croissance intra-uterin (50 %), 
petechies (76 %), hepato-splenomegalie (60 %), ictere (67 %) et/ou des hernies ingui- 
nales bilaterales (26 %). Une detresse respiratoire est plus rare, revelant une pneumopa- 
thie interstitielle (Figure 12.4), ou, chez le premature, une pseudo-bronchodysplasie 
[18], Une chorioretinite complique l’infection dans 20 % des cas mais n’est presente 
a la naissance qu’une fois sur deux. La surdite est rarement depistee a la naissance 



Figure 12.4 Radiographie pulmonaire. Pneumopathie a cytomegalovirus. 
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Figure 12.5 Infection neonatale a cytomegalovirus. Echographie transfontanellaire : 
vascuiopathie lenticulo-striee en « candelabre ». 


(otoemissions provoquees et surtout potentiels evoques auditifs) et n’est le plus souvent 
constatee qu’apres une latence de plusieurs annees (moyenne 27 mois), au cours du 
suivi systematique. Elle est uni- ou bilaterale et de profondeur variable. 

L’ETF peut mettre en evidence des anomalies parenchymateuses, une dilatation 
ventriculaire, des hyperechogenicites periventriculaires et/ou parenchymateuses, une 
visibility anormale des vaisseaux lenticulo-stries donnant une image en « candelabre » 
non specifique (Figure 12.5) [ 17], des kystes parenchymateux, voire des lesions cere- 
belleuses. L’IRM cerebrale confirme et precise ces atteintes, aigues ou chroniques : 
dilatation ventriculaire, gliose, atrophie cerebrale, kystes ependymaires, calcifications, 
polymicrogyrie, kystes periventriculaires, lesions cerebelleuses. 

12.3.3 Diagnostic 

12.3.3.1 Infection maternelle 

Devant une fievre ou des anomalies echographiques, une primo-infection maternelle 
sera recherchee a visee pronostique. En presence d’IgM, la detection du genome viral 
dans le serum est associee a un risque accru de transmission et peut etre un element 
d’orientation [19]. En l’absence d’IgM, la determination de l’avidite des IgG mater- 
nelles permet de definir trois zones de risque pour le foetus : avidite inferieure a 30 %, 
infection recente et risque eleve pour le foetus ; superieure a 70 %, infection ancienne 
et done risque faible ; entre 30 et 70 %, pas de conclusion possible. En cas de re- 
infection maternelle, F apparition des IgM peut etre decalee. 

12.3.3.2 Infection foetale 

Devant une infection diagnostiquee chez la mere et/ou une atteinte foetale suspectee a 
l’echographie, la recherche, dans le liquide amniotique, de CMV par PCR et un dosage 
d’interferon sont realises. La PCR en temps reel est la methode de reference (speci- 
ficite et sensibilite proches de 100 %). Les rares faux negatifs peuvent etre lies a un 
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prelevement trop precoce avant 21 semaines d’amenorrhee ou un delai de moins de six 
semaines apres la primo-infection. La ponction de sang foetal n’est plus recommandee ; 
elle recherchait des IgM specifiques et surtout le virus par PCR. Cependant, une throm- 
bopenie et une augmentation des transaminases foetales sont des signes non specifiques 
d’infection virale et leur recherche est reservee a quelques centres specialises. Dans ce 
contexte, des lesions neurologiques revelees par 1’IRM cerebrale foetale constituent 
habituellement une indication d’acceptation d’lMG. 

12.3.3.3 Infection neonatale 

Le diagnostic biologique repose sur l’isolement du CMV dans les urines ou dans la 
salive : une seule recherche par PCR suffit. En cas de positivite, la mise en evidence 
du CMV dans le sang est recherchee, moins par l’antigenemie pp65 que par la PCR 
specifique quantitative dont la sensibilite et la specificite sont proches de 100 % ; 
positive avant j 15, elle permet le diagnostic d' infection acquise in utero [19]. 

12.3.4 Pronostic 

Les infections symptomatiques a CMV comportent le risque le plus eleve de sequelles. 
La signification pronostique de la charge virale (CV) dans le premier mois de vie 
est discutee. Une correlation avec le pronostic neurologique a ete montree dans une 
cohorte de nouveau-nes dont 70 % etaient asymptomatiques : au-dela de 1000 copies 
pour 10 5 leucocytes, soit 1000 a 10 000 copies/mL de sang total, ce risque est multi- 
plie par 5, soit plus de 50 % de sequelles contre moins de 10 % en cas de CV infe- 
rieure a 1000 copies/mL [20]. D’autres etudes ne retrouvent pas d’effet seuil aussi 
net. Cependant, chez les nouveau-nes asymptomatiques, une CV superieure ou egale 
a 12 000 copies/mL a la naissance s’associe a un risque de sequelles superieur a 50 %. 
Une CV superieure ou egale a 17 000 copies/mL s’associe a un risque de surdite supe- 
rieur a 50 % ; P augmentation du risque de sequelle est quasi lineaire entre 3000 et 
30 000 copies/mL [21]. Chez les nouveau-nes asymptomatiques a la naissance, le 
risque de surdite est de 21 % [22]. 

En cas d’atteinte foetale, le risque d’infection symptomatique post-reinfection est iden- 
tique (30 % versus 28 %) a celui compliquant une primo-infection. Le taux de sequelles 
neurologiques (22 % vs 35 %), de surdite (12 % vs 13 %) et de chorioretinite (17 % vs 
16 %) est egalement identique. Ces risques confirment la necessite d’un suivi prolonge, 
en particulier neurosensoriel, y compris dans les formes asymptomatiques a la naissance. 

12.3.5 Traitement 

12.3.5.1 Prevention de l' infection maternelle 

II n’y a pas de vaccin disponible dans fimmediat. La prevention repose done sur les 
conseils d’hygiene visant a eviter le contact avec les urines ou la salive des jeunes 
enfants. Ces conseils sont d’autant plus efficaces que les femmes sont conscientes 
d’etre exposees. II serait probablement utile d’y ajouter le port de preservatifs pendant 
la grossesse. 
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12.3.5.2 Prevention de ['infection foetale 

L’efficacite des immunoglobulines intraveineuses hyperimmunes chez la mere, voire 
intra-cordonales, suggeree par les premieres etudes [23], n’a pas ete confirmee par un 
essai randomise europeen [24], Des resultats encourageants mais non significatifs ont 
ete obtenus avec le valaciclovir administre dans le cas d’infections prouvees [25], En 
l’absence de recommandation, l’attitude devant un fetus infecte varie beaucoup. Dans 
de nombreux centres de diagnostic prenatal, la confirmation de l’atteinte par PCR 
dans le liquide amniotique associee a une atteinte cerebrale sur 1’IRM fetale a 32 SA 
est suivie d’une acceptation d’lMG en cas de demande parentale. 

12.3.5.3 Traitement curatif et preventif chez le nouveau-ne 

Une chimiotherapie specifique par le ganciclovir (Cymevan®) est utilisable chez le 
nouveau-ne mais ses indications ne font pas encore l’objet d’un consensus [13,26,27]. 
Elies peuvent etre separees en indications certaines et possibles. 

Indications certaines 

Les localisations entrainant un risque neurosensoriel ou vital, essentiellement chorio- 
retinite [28] et pneumopathie, sont des indications indiscutables au traitement. 

Indications possibles 

Une atteinte hepatique, en particulier dans sa forme cholestatique, qui expose au risque 
de fibrose secondaire avec hypertension portale, pourrait etre une indication therapeu- 
tique [29], de meme qu'ime atteinte digestive de type cesophagite ou enterocolite. La 
prevention de la surdite est une autre indication potentielle. En effet, poursuivi pen- 
dant six semaines, dans des formes symptomatiques, le ganciclovir permet une ame- 
lioration/stabilisation des potentiels evoques auditifs, dans 84 % contre 60 % des cas 
non trades a six mois et un an, ainsi qu’une meilleure croissance du perimetre cranien 
[30]. Ce traitement previent surtout les formes faibles et moderees de surdite et reduit 
le risque de deterioration en cas d’atteinte precoce car les indications de ce traitement 
preventif ne font pas l’objet d’un consensus. Les criteres biologiques pronostiques 
n’ont pas ete pris en compte dans 1’ etude princeps, et la duree du traitement a ete arbi- 
traire. De plus, cette molecule a une toxicite potentielle, hematologique (neutropenie) 
mais aussi une genotoxicite chez l’animal avec l’induction de cassures chromoso- 
miques, de translocation et un risque carcinogene, en particulier ovarien et testiculaire, 
non rapporte chez 1'homme [31,32], Une etude de tolerance chez l’homme a moyen/ 
long terme est en cours. La mesure de la charge vitale, argument pronostique essentiel, 
est la plus utilisee pour guider la decision therapeutique. 


12.3.6 Posologie du ganciclovir 

Par voie IV, elle est de 6 a 7,5 mg/kg, deux fois par jour en perfusion d’une heure 
[26,27]. Par voie orale, le valganciclovir (Rovalcyte®) est utilise a la posologie de 
15 mg/kg/j, deux fois par jour ; sa bonne biodisponibilite permet de l’utiliser en relai 
du ganciclovir IV, voire de debuter le traitement par voie orale [33,34]. En raison de 
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la variability inter-et intra-individuelle, un controle de la concentration serique (taux 
residuel) est necessaire, ainsi qu’un controle de la viremie dont la baisse confirme la 
sensibilite de la souche. La duree optimale des traitements curatifs et preventifs n’est 
pas etablie. Une utilisation pendant six semaines est la plus habituelle. Une reprise du 
traitement est necessaire en cas de rechute symptomatique, en particulier en cas de 
chorioretinite. Une surveillance de la NFS (globules blancs et plaquettes) est neces- 
saire tous les huit a dix jours ; une neutropenie inferieure a 500/mm 3 implique la 
suspension transitoire du traitement. Dans tous les cas, une information et un consen- 
tement parental sont necessaries avant de debuter le traitement [27]. Un traitement 
prolonge de six mois versus six semaines, avec la forme orale, n’ameliore pas F audi- 
tion a court terme mais ameliore modestement 1’ audition et le pronostic neuro-deve- 
loppemental a 12-24 mois [35]. 


• L'infection maternelle ou foetale a CMV n'entraine pas systematiquement une atteinte clinique 
du nouveau-ne. 

• Une primo-infection maternelle en cours de grossesse, la detection d'lgM pendant la grossesse, 
un retard de croissance in utero, un petit poids de naissance, une prematurite, des anomalies 
echographiques compatibles avec une infection a CMV, une seropositivite VIH maternelle doi- 
vent faire rechercher le CMV a la naissance. 

• Le pronostic neurosensoriel est pejoratif chez les nouveau-nes symptomatiques a la naissance 

• Les formes asymptomatiques se compliquent dans 21 % des cas de surdite 

• Le traitement par le ganciclovir est justifie dans les formes avec atteinte pulmonaire 
ou retinienne. 

• La prevention de la surdite par le ganciclovir est discutee. 

• La mesure de la charge virale est le principal argument pronostique. 


12.4 Virus de I'immunodeficience humaine (VIH) 

Albert Faye 

12.4. 1 Epidemiologie de /' infection a VIH en pediatrie 

L’infection par le VIH/sida chez l’enfant reste un enjeu majeur de sante publique dans 
le monde, en particulier dans les pays aux ressources limitees. Elle representait ces 
dernieres annees environ 4 % de la mortality neonatale et 2 % de la mortality infanto- 
juvenile [36]. Deux grands evenements ont bouleverse ces dernieres annees la prise en 
charge de l’infection a VIH pediatrique : la prevention de la transmission mere-enfant 
(TME) du VIH par les antiretroviraux pendant la grossesse et F utilisation large des multi- 
therapies antiretrovirales chez les enfants infectes [37-40] . En 20 1 3, 3,2 millions d’ enf ants 
vivaient avec le VIH/sida dans le monde dont 2,9 millions en Afrique sub-saharienne sur 
35 millions de personnes infectees. Grace a l’utilisation large de la prevention, incluant 
la securisation de l’allaitement, les nouvelles infections pediatriques a VIH ont dimi- 
nue de 58 % depuis 2001. Ainsi, dans le monde, 240 000 enfants (210 000-280 000) 
ont ete nouvellement infectes par le VIH en 2013, contre 580 000 (530 000-640 000) 
en 2001 (http://www.unaids.org/fr/resources/presscentre/factsheets/). L’utilisation large 
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des traitements antiretroviraux a permis aussi de diminuer la morbi-mortalite liee au 
VIH/sida [38,39]. Alors que le nombre de deces etait superieur a 1000 par jour au debut 
des annees 2000, il etait de 600 en 2011. Toutefois, au niveau mondial, cette couver- 
ture par les antiretroviraux reste insuffisante et etait estimee a seulement 24 % en 2013 
(http://www.unaids.org/fr/resources/presscentre/factsheets/). 

En France, grace au traitement preventif de la TME durant la grossesse utilise 
largement depuis 1994, moins de 20 nourrissons naissent infectes par le VIH chaque 
annee depuis 2000 [41]. Le taux de TME du VIH qui avoisinait les 15-20 % avant 
1994 est actuellement inferieur a 1 %. Le nombre total d’enfants infectes par le VIH 
en France avoisine moins de 1000 cas pediatriques sur les 5000-6000 cas europeens. 
L’infection a VIH ne touche done qu’un petit nombre d’enfants mais elle necessite 
une prise en charge medicale et psycho-sociale lourde de T enfant infecte et de sa mere 
seropositive [42], 

En France, la plupart des enfants infectes par le VIH, nouvellement diagnostiques, 
sont des enfants nes en pays de forte endemie ou les taux de TME du virus restent 
eleves, autour de 20-25 %. Cependant, certains nourrissons nes en France sont infec- 
tes par le VIH du fait d’un echec du depistage chez la mere (deni de la seropositivite, 
primo-infection pendant la grossesse, refus du depistage, grossesse non suivie...), 
ainsi que dans les cas de prematurite brusque [43], Ceci doit inciter a une vigilance 
accrue sur la possibility d’une infection a VIH chez des nourrissons de meres dites a 
risque et dont la serologie est negative en debut de grossesse. 

L’ utilisation large des multitherapies antiretrovirales depuis 1996 dans les pays du 
Nord a permis de considerablement diminuer la mortality et la morbidity de l’infection 
a VIH chez l’enfant infecte. Cependant, bien que les resultats des multitherapies soient 
satisfaisants sur les plans clinique et immunologique, les pediatres sont confrontes 
a de nombreux echecs virologiques associes a des mutations de resistance du virus 
aux antiretroviraux. La complexity du traitement chez l’enfant, T evolution rapide 
des connaissances et le faible nombre d’enfants infectes en France imposent un suivi 
therapeutique dans un centre specialise ou en collaboration etroite avec ce centre. S’il 
existe quelques particularites pediatriques d’utilisation des antiretroviraux, l’essentiel 
des connaissances reste toutefois extrapole de l’experience du traitement des adultes. 

72.4.2 Chronologie et principaux mecanismes de la transmission 
mere-enfant du VIH-1 

La TME du VIH-1 peut s’effectuer in utero (dans les semaines qui precedent la grossesse, 
35 % des cas), en per-partum au moment de T accouchement (65 % des cas) et en periode 
postnatale en cas d’allaitement maternel [44,45], Les mecanismes de cette transmission 
ne sont pas connus precisement. Le passage du nouveau-ne dans la filiere genitale et 
le contact de ses muqueuses avec les particules virales libres ou associees aux cellules 
maternelles des secretions cervico-vaginales sont sans doute impliques. Des echanges 
sanguins fceto-maternels favorises par des micro-lesions de la barriere placentaire au 
moment des contractions uterines ont aussi ete evoques [44], La transmission in utero 
tres precoce au premier trimestre de grossesse est possible mais peu frequente [44]. Elle 
s’effectue principalement au 3 e trimestre, dans les semaines precedant T accouchement. 
Le placenta joue probablement un role protecteur vis-a-vis de cette transmission. Plusieurs 


152 


Infections neonatales 


mecanismes ont ete evoques : passage du virus via le liquide amniotique, echanges san- 
guins materno-foetaux favorise par des breches placentaires et/ou passage transplacen- 
taire du virus via certaines cellules permissives a F infection comme les macrophages 
placentaires. Enfin, une infection par le liquide gastrique via la muqueuse intestinale a 
aussi ete evoquee chez le nouveau-ne [46]. Ces mecanismes justifient Fimportance de la 
phase perinatale de prevention de la TME par des antiretroviraux. 

La transmission post-partum est liee a Fallaitement maternel, qui est de pratique 
courante en Afrique sub-saharienne ; elle represente un risque de TME surajoute allant 
de 5 a 29 % en cas de primo-infection maternelle [44,47]. En effet, le virus est present 
dans le lait sous forme libre ou associee aux cellules. Le risque de TME est propor- 
tionnel a la duree de Fallaitement. Sur le plan epidemiologique, avant l’utilisation 
large de Fallaitement securise par les antiretroviraux, Fallaitement maternel etait res- 
ponsable de 90 % des nouvelles infections. 

12.4.3 Evolution de la transmission mere-enfant 
a I'ere des multitherapies 

En France, le taux de contamination est passe de 17 % en 1994 a 1,6 % entre 1997 
et 2004 et, en 2010, a 0,4 % lorsque la viremie maternelle est inferieure a 50 copies/ 
mL [37]. Ce taux de transmission tend vers 0 si la mere est traitee par multitherapie 
antiretrovirale depuis la conception et garde une charge virale indetectable durant 
toute la grossesse. Cette reduction globale de la TME est due a Futilisation de plus 
en plus large d’ antiretroviraux pendant la grossesse. La pratique systematique de la 
cesarienne avant le debut du travail, proposee il y a quelques annees, a ete abandonnee 
si la charge virale est controlee sous traitement medical. Une rupture prematuree de la 
poche des eaux accroit le risque de transmission de 2 % par heure de rupture pendant 
les premieres 24 heures, mais aucune etude ne permet d’evaluer ce risque a Fere des 
multitherapies antiretrovirales. Trois facteurs de risque independants expliquent la 
transmission residuelle depuis Futilisation large des multitherapies chez la femme 
enceinte : une prematurite - la TME du VIH est multipliee par six (6,6 %) chez les 
prematures d’age gestationnel inferieur a 33 semaines [43] ; une charge virale elevee 
superieure a 1000 copies/mL au moment de F accouchement ; et une duree insuffisante 
de traitement antiretroviral pendant la grossesse. Ces deux derniers parametres sont 
le plus souvent associes a une mauvaise observance de la mere et/ou a un diagnostic 
tardif de la seropositivite au cours de la grossesse. 

12.4.4 Prevention de la transmission mere-enfant 

Le traitement est debute, au plus tot durant la grossesse apres le l er trimestre et au plus 
tard avant 24-26 SA. Un traitement antiretroviral postnatal est aussi propose chez le 
nouveau-ne par analogie a une prophylaxie post-exposition, sous la forme, dans les 
quatre premieres semaines de vie, d’une monotherapie par l’AZT (Retrovir®). Un 
renforcement de ce traitement postnatal peut etre envisage dans certaines situations : 
absence de traitement de la mere pendant la grossesse, charge virale elevee de la mere a 
F accouchement, traitement de duree insuffisante de la mere, prematurite inferieure a 33 
SA et charge virale superieure a 500 copies/mL a F accouchement, resistances [41,48], 
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Le traitement renforce associe alors AZT, nevirapine et 3TC (chez le nouveau-ne ali- 
mente). La surveillance du nouveau-ne est tres codifiee [49] avec une PCR a j3, un mois 
et trois mois ; deux PCR negatives en dehors de la periode de prophylaxie permettent 
d'affirmer la non-contamination. La surveillance clinique et serologique est poursuivie 
jusqu’a deux ans chez les enfants non contamines. Ce traitement necessite une surveil- 
lance biologique reguliere : NFS en raison du risque d’anemie et de neutropenie lie a 
l’AZT et dosage de l’acide lactique - en raison du risque de toxicite mitochondriale 
associe aux inhibiteurs nucleosidiques de la reverse transcriptase comme l’AZT : chez 
les enfants non infectes mais qui avaient regu un traitement preventif par les antiretrovi- 
raux, elle est de 0,26 % [50]. Cette toxicite amenera prochainement a remplacer 1’ AZT 
par une molecule comme la nevirapine dont la bonne tolerance a bien ete etablie chez le 
nouveau-ne dans le cadre de Fallaitement securise chez les nouveau-nes allaites dans les 
pays aux ressources limitees (Chapitre 16). 

La dose unitaire d’AZT est de 2 mg/kg per os (ou 1,5 mg/kg par voie IV) les 15 
premiers jours et de 4 mg/kg per os les 15 jours suivants ; elle est administree toutes 
les 12 heures. Chez les prematures de poids de naissance inferieur a 1000 g, la dose 
unitaire est de 0,5 mg/kg per os (ou de 0,3 mg/kg par voie IV), toutes les 12 heures. La 
duree totale du traitement est de quatre semaines. Le traitement est debute entre H6 et 
H12 de vie. L’ allaitement reste contre-indique chez les meres VIH positives, au moins 
dans les pays industrialises. Dans les pays aux ressources limites, il est maintenu dans 
le cadre de Fallaitement securise, sous couvert d’un traitement antiretroviral chez la 
mere (tritherapie) de preference ou chez l’enfant (monotherapie de nevirapine). 

12.4.5 Conclusion 

Malgre Factivite du traitement specifique perinatal pour reduire la TME, la serologie 
VIH ne fait toujours pas partie du bilan systematique prenatal en France mais est heu- 
reusement systematiquement proposee dans le cadre d’une strategie large de depistage 
dite opt out. Enfin, la decouverte d’une serologie VIH(+) chez la mere pendant la gros- 
sesse ou F accouchement implique de verifier F absence de co-infection : tuberculose, 
syphilis, cytomegalovirus, hepatites B et C, herpes. 


• Le controle de la viremie maternelle par les antiretroviraux permet de reduire le risque de 
transmission au nouveau-ne a moins de 1 %. 

• Fallaitement maternel accroit la transmission du VIH et est done contre-indique sauf dans les 
pays en voie de developpement sous couvert d'un traitement antiretroviral. 

• Le traitement postnatal est arrete apres quatre semaines si les bilans sequentiels sont negatifs. 


12.5 Hepatite B 

12.5.1 Epidemiologie 

En France, l’incidence est de 10 a 15 cas d’infections neonatales pour 100 000 nais- 
sances. La prevalence de la seropositivite est de 1 % au cours de la grossesse [51]. 
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La serologie par recherche d’antigene (ag) HBs est prelevee au debut du 6 e mois. En 
cas de positivite, elle est completee par une serologie complete, antigenes et anticorps, 
HBs, HBc et HBe ainsi que par une charge virale (ADN VHB). Le taux de transmis- 
sion varie de 20 a 100 %. Le risque pour un nouveau-ne de developper une hepatite 
B est tres eleve lorsque la mere est ag HBs(+) et ag HBe(+) lors du 3 e trimestre de la 
grossesse avec un risque de transmission de 90 % et un risque majeur devolution vers 
une forme chronique. Ce risque est plus limite si la mere est porteuse chronique d’ag 
HBs et ag HBe negative. Le profil maternel ag HBs(-) et anticorps anti-HBs(+) met le 
nouveau-ne a l’abri du risque. 

La contamination est essentiellement per-natale, ce qui explique l’efficacite d’un 
traitement postnatal immediat. En l’absence de prevention, les consequences d’une 
transmission du virus sont variables : infection inapparente se traduisant par une 
antigenemie transitoire suivie d’un titre eleve d’ anticorps ; hepatite, rarement grave, 
exceptionnellement hepatite chronique avec cirrhose. Les meres migrantes d’Afrique 
noire ou d’Asie du Sud-Est, les toxicomanes, les prostituees et celles qui presentent 
une hepatite chronique sont les plus a risque de transmission pour leur nouveau-ne. 

12.5.2 Prevention 

Elle repose, en France, sur la sero-vaccination combinant une injection IM de gamma- 
globulines specifiques anti-HBs (Ivhebex®, Immunoglobuline humaine de l'hepatite 
B LFB®), 100 U soit 2 mL, associee a la premiere dose de vaccin dans la cuisse 
controlaterale (EngerixBlO®, GenhevacB®). Cette premiere vaccination est completee 
par deux doses de rappel a un mois et six mois. Chez le premature de moins de 32 
semaines ou de poids de naissance inferieur a 2000 g, une dose vaccinale de rappel 
intermediaire est necessaire a deux mois. L’efficacite de cette prevention est evaluee 
par la recherche d’ag HBs et le titrage des anticorps anti-HBs a neuf mois puis, si pos- 
sible, un a quatre mois apres la derniere dose vaccinale [52]. 


12.6 Hepatites A et C 

L’hepatite A maternelle se traduit par un ictere ou reste asymptomatique. L'hepatite 
n’a habituellement pas d’influence sur 1’evolution de la grossesse ; toutefois, des 
formes maternelles severes avec un taux accru d’ accouchement premature ont ete 
rapportees [53]. Le risque de TMF est tres faible et est surtout observe si l’hepatite 
A survient dans les 15 jours qui precedent l’accouchement ou dans le post-partum 
immediat. Chez le nouveau-ne, elle est le plus souvent asymptomatique. 11 n’existe 
pas de traitement curatif ni preventif en dehors de la vaccination dont le caractere 
generalise n’est pas recommande. 

L’hepatite C evolue, chez l’adulte, vers une hepatite chronique dans 85 % des cas. 
La TMF est de 5 %, plus frequente en cas de co-infection par le VIH ; l’amniocentese 
pourrait etre un facteur de risque. La contamination se fait en per-partum. II n’existe 
pas de traitement preventif chez le nouveau-ne, et les gestes invasifs sont done a reduire 
au maximum [54]. Un controle negatif par deux PCR HCV dans les six premiers mois 
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elimine l’infection. L’hepatite C maternelle ne contre-indique pas I'allaitement en cas 
d’ infection chronique maternelle. 


12.7 Rubeole 

Les infections rubeoleuses chez la femme enceinte et les rubeoles congenitales sont 
suivies, en France, depuis 1976 par le reseau RENARUB. De 1997 a 2006, 333 cas 
de rubeole maternelle ont ete notifies dont 36 % chez des multipares. L’incidence 
est passee, pendant cette periode, de 11,9 a 0,4 pour 10 000 naissances vivantes. En 
parallele, le taux d’incidence des rubeoles congenitales malformatives est passe de 1,1 
a 1,0 pour 10 000 naissances vivantes de 1997 a 2000 ; il etait nul en 2006 [55], 

Le virus est transmis par voie hematogene lors de la primo-infection. En cas de 
re-infection, la replication virale est limitee a l’oropharynx et ne s’accompagne habi- 
tuellement pas de viremie. Les consequences de l’infection maternelle sont variables, 
fonction du caractere primaire, ou non, de l’infection et de l’age gestationnel. Le risque 
malformatif existe dans les 18 premieres semaines de la grossesse. Avant 12 semaines, 
l’infection entraine une embryopathie et/ou une fausse couche dans 80-90 % des cas 
[56]. L’embryo-fcetopathie rubeolique associe un retard de croissance intra-uterin, 
une microcephalie, une cataracte, une microphtalmie, une cardiopathie (hypoplasie 
de l’artere pulmonaire, canal arteriel malformatif, coarctation de l’aorte), une sur- 
dite. Plus tardivement, la rubeole entraine de fa£on variable, une hepatite avec ictere, 
une splenomegalie, un purpura avec thrombopenie, des anomalies des os longs, plus 
rarement une hyperthyroidie, un diabete. Les lesions principals concernent le sys- 
teme nerveux central et sont secondaires a une encephalite post-infectieuse a l’origine 
de sequelles neurosensorielles severes [56,57]. La decouverte antenatale de malfor- 
mation(s), dans ce contexte d’infection rubeolique gravidique, justifie d’accepter une 
demande d’lMG. 

La prevention repose sur la vaccination, sous forme combinee rubeole-rougeole- 
oreillons, avec une premiere injection a 12 mois (9 mois si vie en collectivite) et 
un rappel entre 16 et 18 mois [52], La protection vaccinale n’est complete qu’apres 
deux vaccinations. Pour les femmes qui viennent d’accoucher et dont la serologie 
vaccinale est inconnue ou negative, la vaccination doit etre pratiquee immediatement 
apres 1’ accouchement, si possible avant la sortie de maternite ou, sinon, dans les jours 
qui suivent. 


12.8 Varicelle-zona 

Chez la femme enceinte, la varicelle entraine un risque de pneumonie varicelleuse de 
5,2 % avec un taux de mortalite (41 %) trois fois plus important qu’en dehors de la 
grossesse. Le taux d’ accouchement premature est de 40 %. Chez le foetus, avant 24 
semaines, elle peut entrainer une atteinte cutanee atrophique, une hypoplasie des mem- 
bres, une atteinte oculaire (chorioretinite, cataracte) et/ou une atteinte neurologique 
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avec microcephalie, atrophie corticale, hydrocephalie, paralysie respiratoire [58], 
Globalement, le risque de transmission est de 6 a 12 % et celui d’atteint fcetale de 0,7 
a 1,4 %. La contamination au cours du 3 e trimestre - en dehors de la periode imme- 
diatement perinatale - n’a habituellement pas d’ expression clinique dans le premier 
mois ; toutefois, elle peut se manifester par un zona dans les deux premieres annees 
de vie. Inversement, une viremie maternelle dans les cinq jours qui precedent ou les 
deux jours qui suivent 1’ accouchement - periode de la viremie maternelle - risque 
d’entrainer une varicelle neonatale grave chez le nouveau-ne, avec un taux de trans- 
mission de 25 %. La varicelle neonatale apparait 14 jours (10-23 j) apres la naissance. 
Elle est de gravite variable allant d’une eruption cutanee limitee a des lesions cutanees 
etendues avec pneumopathie [59]. Le diagnostic est clinique, confirme par la PCR a 
partir des lesions cutanees. 

La prevention repose sur les gammaglobulines specifiques (Varitec®). Elies sont 
indiquees chez la future mere non immunisee dans les 96 heures suivant le contage. 
Chez le nouveau-ne, la posologie est de 1 mL/kg 1M ; elles sont indiquees en cas 
de naissance dans la periode a haut risque de contamination, soit en cas d’eruption 
maternelle dans les cinq jours precedant ou les deux jours suivant 1’ accouchement. 
Elles sont disponibles, en France, apres demande d'autorisation temporaire d’utili- 
sation (ATU). L’ acyclovir est utilisable chez la mere pendant la grossesse ; chez le 
nouveau-ne, les indications de l’acyclovir ne sont pas etablies malgre 1’absence de 
toxicite et il n’est pas recommande chez les enfants ayant une atteinte congenitale. En 
cas de varicelle neonatale symptomatique, L acyclovir a la posologie de 60 mg/kg/j 
IV permet de reduire le risque d’extension et en particulier de pneumopathie [59] ; la 
forme orale n’est pas recommandee. 


12.9 Parvovirus B1 9 [60] 

Ce virus est responsable du megalerytheme. II est transmis par voie respiratoire et le 
risque d’infection chez une femme enceinte exposee est de 8,4 %. L’ incidence annuelle 
des infections a parvovirus B19 a ete estimee a 1/400 grossesses. La viremie survient 
dans les deux jours et peut se prolonger pendant 7 a 12 jours. L’infection entraine un 
syndrome febrile pseudo-grippal, un megalerytheme et des arthralgies ; mais dans 
25 % des cas, L infection est asymptomatique. Elle peut etre evoquee, en periode ante- 
natale, devant une anasarque non immune. En effet, le virus B19 inhibe les progeni- 
teurs medullaires, induisant une anemie severe et une thrombopenie. L’anemie est a 
l’origine d’une defaillance cardiaque fcetale responsable d’cedemes, d’epanchements 
pleural et pericardique, d’ascite puis d’ anasarque. Une myocardite est egalement pos- 
sible. Le diagnostic d’anemie fcetale est evoque devant L acceleration de la velocite 
sanguine au niveau de l’artere cerebrale anterieure. Le risque de mort fcetale s’observe 
entre 4 et 12 semaines apres l’infection maternelle. La confirmation etiologique repose 
sur la serologie (IgG et IgM) et l’isolement du virus par PCR sur le liquide amniotique 
voire le sang foetal. Le traitement repose sur les transfusions in utero qui permettent 
une survie de 60 a 80 %. A la naissance, le pronostic des nouveau-nes infectes est 
favorable mais justifie un bilan hematologique et une echocardiographie. 
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12.10 Papillomavirus 

Ils sont responsables chez la mere de condylomes cervicaux mais les lesions ne sont 
pas toujours apparentes. Malgre une TMF de 20 a 30 %, le risque de papillomatose 
laryngee chez l’enfant est tres faible et ne s’observe qu’avec les types 6 et 1 1 [61]. 
Cliniquement F infection se revele par une dysphonie souvent au-dela des premiers 
mois, voire plusieurs annees. Son caractere prolonge implique une laryngoscopie qui 
revele la tumeur. Le traitement local est difficile mais F evolution a moyen/long terme 
peut etre favorable. Une vaccination a ete recemment recommandee chez les adoles- 
centes pour prevenir le cancer du col uterin. Deux preparations commerciales sont 
disponibles, bi- et quadrivalentes. 


12.11 Rougeole 

Elle est exceptionnelle au cours de la grossesse. Le risque teratogene de ce virus n’a 
pas ete demon tre. La rougeole menace la mere qui developpe une pneumopathie dans 
plus de 45 % des cas [62]. La rougeole est congenitale lorsque F eruption apparait dans 
les dix premiers jours de vie [63,64]. La gravite des symptomes varie d’une eruption 
transitoire a une evolution rapidement fatale, dans pres de 30 % des cas, principale- 
ment en raison de Fatteinte respiratoire (pneumonie) ; cette evolution pejorative est 
plus frequente chez le premature. Au plan curatif, il n’y a pas de traitement valide. 
Les gammaglobulines polyvalentes reduisent le risque de complication severe chez le 
nouveau-ne en fin de grossesse, et de rougeole en cas d’epidemie en maternite [65]. La 
ribavirine, en aerosol, a ete utilisee chez Fimmunodeprime. La prevention repose sur 
la vaccination de la mere avant la grossesse. Enfin, les gammaglobulines polyvalentes 
sont recommandees pour les autres nouveau-nes lorsqu'une femme infectee par la 
rougeole accouche en maternite. 

12.12 Oreillons 

Ils n’entrainent habituellement pas de complications au cours de la grossesse en dehors 
d’une augmentation de frequence des avortements en debut de grossesse. La survenue 
chez le nouveau-ne d’une meningite est exceptionnelle. Toutefois, leur responsabilite 
dans la fibroelastose endocardique a ete evoquee [62,63], 


12.13 Autres virus 

De nombreux autres virus peuvent infecter le fcetus et le nouveau-ne : enterovirus 
(coxsackie et echovirus), adenovirus, herpes type 6, virus de la meningite choriolym- 
phocytaire, virus d’Epstein-Barr. La grippe, dont l’evolution chez la mere peut etre 
compliquee, beneficie de la vaccination qui est possible pendant la grossesse et s’asso- 
cie a une reduction de la morbidite maternelle et neonatale. 
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12. 13. 1 Dengue 

Elle est due a un arbovirus transmis par des moustiques Aedes. Elle est endemique 
dans plus de 100 pays [66]. Une TMF est possible surtout chez les meres non immuni- 
sees. Le tableau clinique, chez le nouveau-ne est celui d’un sepsis dont l’origine virale 
est confirmee par la serologie et l’isolement du virus par RT-PCR. Malgre l’absence 
de traitement, T evolution est favorable. 


12. 13.2 Chikungunya 

C’est un arbovirus, recemment decrit a l’occasion de l’epidemie observee a l’ile de la 
Reunion en 2005-2006 [67], Les premiers signes cliniques chez le nouveau-ne apparais- 
sent entre j3 et j9 (moyenne j5) : fievre, comportement algique, eruption, cedemes peri- 
pheriques. Au plan biologique, la thrombopenie est le signe le plus frequent, associee a 
une lymphopenie, des troubles de l’hemostase et une atteinte hepatique. L’etiologie est 
confirmee par RT-PCR dans le LCR. Les complications sont frequentes (39 %) : convul- 
sions, syndrome hemorragique, troubles hemodynamiques associes a une atteinte myo- 
cardique et, parfois, des dilatations coronariennes. Le traitement est symptomatique. 


Points forts 


• Les consequences neurosensorielles d'une foetopathie virale sont habituellement severes. 

• Le diagnostic prenatal est evoque sur des signes indirects (I'imagerie foetale) et directs mais 
inconstants (la pathologie maternelle). 

• L'isolement viral par PCR, moins dans le sang foetal que dans le liquide amniotique, confirme 
le diagnostic. 

• La confrontation des donnees biologiques et d'imagerie permet d’evaluer les consequences 
probables sur le foetus afin d'en informer les parents. 

• Certains virus sont accessibles a une chimiotherapie prenatale et/ou postnatale : VIH, hepatite 
B, herpes. 

• Le controle de la viremie maternelle des meres VIH(+) reduit le risque de TME a moins de 1 %. 

• Un traitement prolonge de I'herpes neonatal ameliore le pronostic a moyen terme. 

• Les indications des traitements antiviraux - en dehors du VIH et de I'herpes - restent encore 
mal definies, en particulier pour le cytomegalovirus (CMV). 

• La serovaccination anti-hepatite B a la naissance des nouveau-nes de meres infectees supprime 
le risque de TME. 

• La double vaccination antirubeolique previent le risque de TME. 

• La rougeole pendant la grossesse est dangereuse pour la mere et I'enfant. 


Infections virales postnatales 

Les virus sont les agents les plus frequemment responsables d’ infections postnatales 
tardives primitives. Ne sont abordees dans ce chapitre que les specificites symptoma- 
tiques et evolutives de la periode neonatale. 
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12.14 Virus respiratoires 

Les infections pulmonaires a revelation postnatale sont le plus souvent virales. Le 
vims respiratoire syncitial (VRS) est retrouve dans 60 a 70 % des cas [68], Les ade- 
novirus, les metapneumovirus et les rhinovirus peuvent etre egalement en cause. Leur 
caractere saisonnier - automne et hiver - est responsable, surtout dans les grandes 
villes, d’epidemies annuelles faisant des naissances hivernales des naissances a 
risque. Leur symptomatologie est dominee par un tableau de bronchiolite associant 
un encombrement respiratoire, une polypnee avec signes de lutte, rarement une toux 
et peu ou pas de fievre. Cette atteinte distale, temoin de F inflammation des petites 
bronchioles par le virus, peut etre remplacee par une atteinte broncho-alveolaire rea- 
lisant, au maximum, un cedeme pulmonaire avec rales crepitants pouvant justifier une 
ventilation artificielle avec pression expiratoire positive. A la phase initiale, le risque 
d’apnees centrales est eleve, et justifie de garder ces nouveau-nes en hospitalisation 
pendant quelques jours, meme en l’absence de signe de gravite. 

Les formes hypoxemiantes necessitent le recours a l’oxygenotherapie en ventila- 
tion spontanee (lunettes) voire a la ventilation artificielle, invasive ou, surtout, non 
invasive ; cette derniere, qui s’est developpee ces cinq dernieres annees, permet d’evi- 
ter l’intubation. Des localisations extrapulmonaires peuvent etre associees, en particu- 
lier myocardiques (troubles du rythme) et neurologiques (encephalite). Le traitement, 
comme chez le nourrisson, repose sur la kinesitherapie respiratoire, eventuellement 
associee a Foxygene par « lunettes ». Une co-infection bacterienne (pneumocoque, 
Haemophilus) est retrouvee dans 30 % des cas, ce qui explique le recours frequent, 
guide par la culture quantitative de la flore pharyngee, a une antibiotherapie par amoxi- 
cilline associee ou non a l’acide clavulanique (ou cephalosporine 3 type ceftriaxone 
par voie IV lorsqu’est suspecte un Haemophilus). La prevention, au domicile, est diffi- 
cile et repose sur F information parentale qui precise les risques eleves de transmission 
virale a la fois par les gouttelettes salivaires et les mains. Le lavage des mains lors des 
soins et le port d’un masque en cas d’atteinte respiratoire reduisent le risque d’infec- 
tion a VRS. L’ administration de gammaglobulines specifiques (Synagis®), couteuses 
et dont Fefficacite est partielle (55 %) [69], a ete recemment remise en cause [70]. Elle 
est reservee a l’ancien premature de moins de 32 semaines, aux nourrissons de moins 
de deux ans et porteurs d’une bronchodysplasie ou d’une cardiopathie congenitale. 

Les rhinovirus peuvent etre responsables d’infections respiratoires severes chez les 
prematures, en particulier au cours d'cndcmies dans les services de neonatologie [71]. 
La grippe peut etre responsable d’infections communautaires et nosocomiales, en parti- 
culier chez les prematures hospitalises au cours de la pandemie de virus H1N1 [72]. 

12.15 Virus digestifs 

12. 15. 1 Les rotavirus 

Ce sont les agents le plus habituellement responsables de diarrhee chez le nouveau-ne, 
comme chez les nourrissons [73]. Toutefois, les astrovirus et les adenovirus peuvent 
etre en cause, en particulier chez les prematures hospitalises [74,75] et dans des cas 
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groupes d’enterocolite [76]. Ils sont responsables de diarrhees soit communautaires, 
survenant par epidemics hiverno-printanieres, soit nosocomiales [74]. Les troubles 
digestifs sont habituellement peu severes : diarrhee aqueuse, sans glaires ni sang et 
parfois associee a des vomissements, peu ou non febriles mais pouvant se compliquer 
de deshydratation severe chez le nouveau-ne. Les techniques enzymologiques par 
immunofluorescence (rotavirus, adenovirus) permettent un diagnostic fiable et rapide 
dont l’interet est surtout epidemiologique. Le portage asymptomatique entraine un 
risque de transmission croisee identique a celui des patients infectes et ces enfants 
doivent done beneficier egalement d’un isolement et de mesures preventives : port de 
gants, lavage de mains et blouse dediee. 

Le traitement est symptomatique et vise a compenser la perte de poids et done 
prevenir la deshydratation par des solutes de rehydratation orale. Le racecadotril 
(Tiorfan®) reduit la frequence de selles mais est insuffisant seul ; il est utilise a partir 
de Page d’un mois. La realimentation est rapide mais progressive. Une vaccination 
orale est disponible mais n’est pas debutee avant l’age de six semaines. 

12.15.2 Les enterovirus 

Ils sont responsables, surtout au printemps et a l’automne, d’infections febriles asso- 
ciees dans 70 % des cas a une meningite [77,78]. Le debut est precoce, j5, temoignant 
d’une contamination familiale precoce et repetee, mais peut etre decale pendant tout 
le premier mois. Elies se revelent par de la fievre (93 % des cas), une irritabilite 
(66 %), un refus des biberons (55 %), des troubles respiratoires (21 %), une diarrhee 
(17 %) ; un exantheme maculeux est souvent associe a des cedemes des extremites. 
Le bilan biologique est le plus souvent normal mais une augmentation des transami- 
nases est observee dans 21 % des cas. Le syndrome inflammatoire est modere mais 
1’ augmentation de la CRP est parfois tres elevee, superieure a 80 mg/L. La procal- 
citonine, habituellement normale, peut etre egalement augmentee. La fievre justifie 
de completer le bilan infectieux par une ponction lombaire qui revele une meningite 
lymphocytaire impliquant d’eliminer une infection herpetique debutante. Le LCR est 
anormal dans 90 % des cas, avec une reaction cellulaire parfois tres elevee, superieure 
a 1000 cellules/mm 3 [79]. Une augmentation de la bilirubine, une hyperleucocytose 
sanguine sont egalement possibles. Une atteinte pulmonaire existe dans 38 % des 
cas [77,78]. Le diagnostic etiologique est rapide grace a la PCR specifique, dans le 
LCR et dans le sang. Leur evolution est spontanement favorable et le traitement est 
symptomatique. D’exceptionnelles formes graves (meningo-encephalite, myocardite 
[80]) peuvent faire discuter une chimiotherapie antivirale par le pleconaril (5mg/kg 
X 1 a 3/j [81]), non disponible en France, ou les immunoglobulines polyvalentes. 


Points forts 


• Les virus respiratoires, en particulier le VRS, entrainent dans les premieres semaines de vie, des 
risques d'apnees centrales. 

• La gravite des virus digestifs chez le nouveau-ne est variable, de I'infection asymptomatique a 
la deshydratation severe. 
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• Les infections virales sont transmises par contact (salive, mains) et done accessibles a une 
prevention. 

• Les enterovirus sont responsables de meningites devolution benigne mais qui peuvent 
s'associer a des atteintes severes a type de myocardite ou de meningo-encephalite. 


Conclusion 

Le diagnostic et la prise en charge des infections virales congenitales ont ete trans- 
formes par les progres de 1’imagerie prenatale, permettant d’orienter le diagnostic 
etiologique par la recherche du virus dans le liquide amniotique et, eventuellement, 
le sang foetal. Ces examens permettent habituellement une evaluation pronostique. 
Les consequences chez le foetus et chez le nouveau-ne sont tres variables allant de 
1’ absence de contamination a 1’ infection asymptomatique et a l’embryo-foetopathie 
associant aux atteintes somatiques des lesions neurosensorielles a l’origine d’han- 
dicap(s) grave(s). La prevention est une phase essentielle, en particular avant la 
grossesse. 

La prevention de l’infection a VIH par un traitement antiviral perinatal a permis de 
baisser le taux d’infection chez le nouveau-ne de 20 % a moins de 0,5 %. Le traitement 
par 1’ acyclovir des infections neonatales herpetiques n’est efficace que si la phase 
aigue de 15 a 21 jours par voie IV est relayee par un traitement per os pendant au 
moins six mois dans les formes neurologiques et systemiques. La place de la chimio- 
therapie par le ganciclovir contre le cytomegalovirus reste a definir ; elle n’est pas 
contestable dans les atteintes ophtalmiques et vitales (pneumopathie) mais il n’y a 
pas encore de consensus ni pour les autres localisations ni, a visee preventive, pour 
reduire le risque de surdite chez le nouveau-ne asymptomatique. Toutefois, la corre- 
lation entre la charge virale, dans les premiers jours de vie, et le risque de sequelles 
neurosensorielles apporte une aide precieuse dans le choix therapeutique. 

Les infections virales postnatales sont frequentes ; elles se demarquent chez le 
nouveau-ne, en particulier pour les virus respiratoires, par une symptomatologie ini- 
tiale souvent plus severe que chez le nourrisson. Leur evolution est, sous traitement 
symptomatique, en regie generale favorable mais des formes graves sont rapportees 
chez le nouveau-ne. 
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Resume 

La toxoplasmose congenitale (TC) resulte d’une transmission verticale de la mere au foetus 
du parasite Toxoplasma gondii apres une primo-infection matemelle. La prevalence des nou- 
veaux cas de TC est proche de 3,5 pour 10 000 naissances vivantes. Le risque d’atteinte foetale 
est d’autant plus eleve que le terme est avance ; inversement, le risque d’infection severe 
decroit avec le terme. Devant une seroconversion matemelle, un traitement par spiramycine est 
debute pour reduire le risque de transmission matemo-fcetale. Le diagnostic biologique de 
Finfection fcetale repose sur la positivite de la PCR dans le liquide amniotique. Un traitement 
associant de la sulfadiazine ou de la sulfadoxine et de la pyrimethamine est donne en continu 
jusqu’a F accouchement. En postnatal, le traitement postnatal des TC associe un sulfamide 
et de la pyrimethamine pendant plusieurs mois. II n’elimine pas le risque de survenue d’une 
chorioretinite. La maladie de Chagas est une trypanosomiase endemique en Amerique du 
Sud mais est observee de fagon croissante en Amerique du Nord et en Europe. La transmis- 
sion verticale est le plus souvent observee chez des femmes asymptomatiques, infectees de 
fagon chronique. Le taux de transmission est d’un peu moins de 5 %, plus eleve dans les pays 
ou Trypanosoma cruzi est endemique. L’infection congenitale peut etre asymptomatique a la 
naissance ou peut avoir une symptomatologie aspecifique de fcetopathie evolutive. Le traite- 
ment permet de guerir plus de 90 % des infections congenitales s’il est donne dans la premiere 
annee de vie. Le paludisme neonatal est surtout secondaire a une infection a Plasmodium 
falciparum. C’est une infection emergente possiblement facilitee par une infection matemelle 
a VIH. Les signes cliniques du paludisme neonatal sont peu sensibles et non specifiques. Les 
antecedents matemels sont inconstants. En zone d’endemie, il faut y penser et en faire le bilan 
devant tout nouveau-ne symptomatique. A cet age, la reference reste le frottis sanguin et la 
goutte epaisse. Sur le plan therapeutique, Fartemisinine et ses derives ont remplace la quinine. 
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Mots des : Toxoplasma gondii ; Foetopathie ; Chorioretinite ; Pyrimethamine ; Sulfamides ; 
Maladie de Chagas ; Paludisme ; Nouveau-nes ; Frottis et goutte epaisse ; Artemisinine 

Abstract 

Neonatal parasitic infections are rare in France except for toxoplasmosis. Primary Toxo- 
plasma gondii infection during pregnancy can be transmitted to the fetus. With a number of 
cases less than 300 per year, the prevalence of congenital toxoplasmosis is 3.5 per 10,000 
live births in France. Frequency of congenital transmission increases with the date of mater- 
nal infection. Conversely, the risk of severe fetal infection decreases with gestational age: 
late maternal infections usually result in asymptomatic newborns. Spiramycin is started 
after diagnosis of a maternal seroconversion to reduce the risk of mother-to-child transmis- 
sion. The biological diagnosis of fetal infection is performed by PCR on amniotic fluid. If 
PCR is positive, spiramycin is changed to an association of sulfonamide and pyrimethamine 
until childbirth. Postnatal treatment of congenital toxoplasmosis combines sulfadiazine or 
sulfadoxine and pyrimethamine for several months. Despite pre- and postnatal treatment, 
chorioretinitis can develop several months or years later until adulthood. Neonatal malaria is 
essentially due to Plasmodium falciparum. It is an emerging infection possibly facilitated by 
mother HIV infection. Clinical manifestations of neonatal malaria infection have poor sen- 
sitivity and are not specific. Maternal background is inconstant. In front of any symptomatic 
neonate in endemic areas, it is crucial to think about it and to realize biological screening. 
For neonates, biological gold standard is still thin and thick blood films/smear. Regarding 
neonatal malaria treatment with artemisinine and its derivatives have replaced quinine. 


Keywords: Toxoplasma gondii ; Fetopathy; Retinochorionitis; Pyrimethamine; Sulphona- 
mides; Chagas’ disease; Malaria; Neonates; Thin and thick blood smear; Artemisinine 


Toxoplasmose 

Frangois Kieffer 

La toxoplasmose congenitale (TC) resulte le plus souvent d’une transmission verticale 
de la mere au foetus apres une primo-infection maternelle en cours de grossesse. Elle 
peut etre a l’origine de lesions neurologiques et ophtalmologiques. 


13.1 Agent pathogene 

Toxoplasma gondii est un parasite unicellulaire qui a trois formes evolutives : tachy- 
zoi'tes, bradyzoites et oocystes. Les tachyzoi'tes sont la forme activement replicative 
intracellulaire aboutissant a la mort de la cellule hote avec une invasion rapide des 
cellules voisines ; ils sont a l’origine des manifestations cliniques de la toxoplasmose. 
Les kystes sont l’aboutissement d’une serie de multiplications asexuees de tachy- 
zoi'tes. Chacun est entoure d’une membrane epaisse et peut contenir jusqu’a un mil- 
lier de bradyzoites morphologiquement identiques mais fonctionnellement differents 
(etat quiescent) des tachyzoi'tes. Ces kystes persistent principalement dans les neu- 
rones, les astrocytes, les cellules retiniennes et musculaires. Les bradyzoites restent 
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Figure 13.1 Cycle de Toxoplasma gondii. 

Source : Extrait de : F. Kieffer, P. Thulliez, E. Yi-Gallimard, A. Tasseau, S. Romand, 

F. Jacquemard. Toxoplasmose congenitale. AKOS (Traite de Medecine). Elsevier. [8-0370], 

© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

vivants pendant des annees et peuvent se retransformer en tachyzoi'tes, expliquant les 
manifestations tardives des TC ou les reactivations chez des patients immunodepri- 
mes. Les kystes sont resistants a l’acide chlorhydrique gastrique rendant possible la 
contamination a partir de viande peu cuite. Les oocystes sont issus d’une multipli- 
cation sexuee qui n’intervient que dans T epithelium intestinal de felides comme les 
chats (hotes definitifs). L’ excretion des oocystes dans les feces d’un chat a lieu trois a 
dix jours apres sa primo-infection et dure deux a trois semaines. Les oocystes peuvent 
rester infectants pendant plusieurs annees dans le sol et sont a l’origine de contamina- 
tion humaine par ingestion de legumes souilles (Figure 13.1). 

Trois genotypes principaux de T. gondii ont ete isoles (types I, II et III). Le type II 
represente plus de 80 % des souches isolees dans les TC en France et a ete identifie 
dans des formes letales et severes et dans des formes benignes, voire asymptoma- 
tiques. Le type I est habituellement associe a des formes severes. 


13.2 Epidemiologie 

Les TC surviennent de fa£on quasi exclusive apres une primo-infection maternelle 
pendant la grossesse avec une transmission hematogene transplacentaire. Les cas 
d’ infection congenitale chez des femmes immunisees anterieurement a la grossesse et 
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sans deficit immunitaire restent anecdotiques. Des transmissions verticales secondaires 
a des reactivations sont observees chez des femmes enceintes severement immunode- 
primees infectees par le VIH, meme si le risque est faible [ 1 ] . 

La seroprevalence de la toxoplasmose, chez les femmes venant d’accoucher, dimi- 
nue regulierement en France, comme dans tous les pays occidentaux : plus de 80 % 
dans les annees 1960, 54,3 % en 1995, 36,7 % en2010, avec des projections a 26,9 % en 
2020 [2], Cette baisse est due a une exposition moindre des chats (alimentation par 
croquettes ou par conserves), mais aussi humaine avec une part croissante de viande 
issue d’animaux d’elevage industriel (comme le pore) et de viande congelee. Enfin, 
les cultures maraicheres actuelles (sous serre, sur film plastique) limitent les contacts 
avec les oocystes. Les facteurs de risque d’infection chez la femme enceinte sont la 
consommation de viandes d’agneau/mouton ou de bceuf mal cuites, une mauvaise 
hygiene pour le lavage des mains et les instruments de cuisine ainsi que la consom- 
mation de crudites hors du domicile. De 250 a 300 cas de TC sont enregistres chaque 
annee en France, soit 0,3 a 0,35 pour 1000 naissances. 

13.3 Prevention 

La prevention primaire consiste - chez les femmes enceintes non immunisees -ane 
manger que de la viande bien cuite ou ayant ete congelee, a eviter les contacts avec la 
terre et les chats et a laver soigneusement les legumes. La symptomatologie clinique 
de l’infection maternelle etant peu specifique, un depistage des femmes seronegatives 
en debut de grossesse et leur suivi serologique mensuel jusqu’a L accouchement ont 
ete mis en place en France depuis 1978. 

13.4 Risques et consequences d'une infection fcetale 

Apres une primo-infection maternelle, le risque de contamination fcetale est d’autant 
plus eleve que le terme est avance. Les infections acquises pendant le premier trimes- 
tre peuvent etre a l’origine d’une foetopathie severe disseminee avec hydrocephalie, 
calcifications cerebrales, abces cerebraux, ascite... pouvant evoluer vers une mort 
fcetale in utero. Inversement, le risque qu’une infection fcetale soit symptomatique 
decroit avec le terme (Tableau 13.1) et les infections du troisieme trimestre sont le plus 
souvent asymptomatiques a la naissance. 


Tableau 13.1 Toxoplasmose. Risque de transmission materno-foetale 
(TMF) et d’infection symptomatique en fonction du terme 
lors de 1’ infection maternelle 


Terme lors de l’infection 


Risque d’infection symptomatique 

maternelle 

TMF 

avant l’age de 3 ans 

13 SA 

6 % [3-9] a 

61 % [34— 85] a 

26 SA 

40 % [33— 47] a 

25 % [18— 33] a 

36 SA 

72 % [60-81] a 

9 % [4 — 17] a 


a Intervalle de confiance a 95 %. 
D’ apres Dunn et al. [5]. 
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13.5 Diagnostic prenatal 

13.5. 1 Diagnostic de /' infection maternelle 

Le diagnostic de primo-infection maternelle est facile devant une seroconversion (syn- 
these d'IgG et d’IgM avec une serologie anterieure negative). Une detection isolee 
d’IgM necessite un controle deux a trois semaines plus tard, puisqu'elle peut corres- 
pondre a une primo-infection debutante comme a une reaction non specifique (faux 
positif). Seule la synthese d’IgG permet d’affirmer une seroconversion. Le diagnostic 
est plus difficile lorsque la premiere serologie met en evidence a la fois des IgG et des 
IgM, ce qui peut correspondre a une infection recente, comme a la persistance tardive 
d’IgM jusqu’a plus d’un an apres une primo-infection. Ce sont la cinetique des IgG 
sur deux prelevements successifs et les techniques d’avidite des IgG qui permettent 
d’estimer la date de l’infection maternelle : des titres d’IgG stables permettent d’affir- 
mer que la seroconversion date de plus de deux mois avant le premier serum et une 
avidite elevee qu’elle date de plus de quatre mois. 


13.5.2 Diagnostic de I' infection fcetale 

13.5.2.1 Diagnostic echographique 

Dans deux tiers des cas, la surveillance echographique mensuelle recommandee est nor- 
male (formes asymptomatiques). Les formes symptomatiques s’observent surtout dans 
les infections de la premiere moitie de la grossesse. Les signes les plus caracteristiques 
sont des lesions cerebrales : lesions hyperechogenes, intraparenchymateuses ou periven- 
triculaires de quelques millimetres de diametre. Elies peuvent etre associees a une dila- 
tation ventriculaire, habituellement symetrique et de progression rapide qui s’associe a 
un mauvais pronostic neurologique a long terme. Les autres signes echographiques sont 
moins specifiques : hyperechogenicites digestives, hepatomegalie, ascite, epanchement 
pleural, augmentation de l’epaisseur du placenta. Echographie et IRM fcetales sont bien 
correlees, ce qui permet de ne pas avoir recours systematiquement a FIRM (Figure 13.2). 

13.5.2.2 Diagnostic biologique 

Le diagnostic biologique est effectue par une amniocentese, a partir de 18 semaines 
d’amenorrhee (SA) et au moins quatre semaines apres la date presumee de l’infection 
maternelle. La recherche d’ ADN du parasite est effectuee par PCR en temps reel sur le 
liquide amniotique ; sa specificite est de 100 % et sa sensibilite de 93 % ; elle permet 
d’affirmer l’infection fcetale. 


13.6 Traitement prenatal 

Devant une seroconversion maternelle, un traitement par spiramycine neuf millions 
d’ unites par jour en trois prises, est debute systematiquement en France pour reduire 
le risque de transmission materno-fcetale (TMF). II est justifie par le delai variable 
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entre la parasitemie matemelle et 1’ infection fcetale mais ne previent done pas toutes les 
infections foetales. De plus, la spiramycine n’est que parasitostatique sur les tachyzoites 
et les CMI ne sont atteintes dans le placenta qu’apres un delai de plusieurs jours. La 
diminution du risque de transmission du parasite par la spiramycine n’a pas ete etayee 
par des etudes a la methodologie rigoureuse et son interet est aujourd’hui debattu [3], 
Lorsque la PCR sur le liquide amniotique est negative, le maintien du traitement par 
spiramycine jusqu’a l’accouchement est justifie par la possibility d’une infection fcetale 
retardee. 

Si la PCR est positive dans le liquide amniotique, un traitement associant un 
sulfamide (sulfadiazine ou sulfadoxine) et de la pyrimethamine est instaure jusqu'a 
P accouchement. Ces molecules inhibent la synthese de l’acide folique de fay on syner- 
gique et sont parasiticides sur les tachyzoites, reduisant le risque d’infection symp- 
tomatique. Elies necessitent une surveillance hematologique reguliere et un apport 
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complementaire en acide folinique. Les infections fcetales consecutives a une primo- 
infection maternelle du premier trimestre necessitent une surveillance echographique 
renforcee (une a deux fois par mois), pres de la moitie d’entre elles evoluant vers 
des lesions cerebrales severes qui justifient d’ accepter une demande d’ interruption 
de la grossesse. En revanche, le pronostic des infections fcetales acquises au premier 
trimestre mais avec des echographies antenatales normales est bon : a long terme, pres 
de 80 % restent asymptomatiques [4], 

Dans les seroconversions des deux derniers mois de la grossesse, un traitement 
associant d’emblee un sulfamide a la pyrimethamine peut etre effectue sans amniocen- 
tese en raison du risque eleve de transmission. Si elle est effectuee, une PCR positive 
permet d’affirmer que 1’ enfant est infecte et de poursuivre le traitement sans inter- 
ruption apres la naissance. 


13.7 Diagnostic postnatal 

13.7.1 Diagnostic clinique et imagerie 

L’examen clinique est le plus souvent normal, 80 a 90 % des enfants atteints d’une 
TC etant asymptomatiques a la naissance [5]. II n’y a pas dissociation entre TC 
et retard de croissance intra-uterine. Les signes cliniques peuvent etre des signes 
non specifiques de fcetopathie generalisee evolutive (hepatomegalie, splenomega- 
lie, ictere, rash cutane, myocardite, detresse respiratoire, purpura thrombopenique, 
anemie...) ou temoigner de sequelle neurologique (microcephalie, hydrocephalie, 
convulsions...) [6], 

L’examen ophtalmologique est idealement realise par ophtalmoscopie indirecte et le 
resultat reporte sur un schema standardise. La lesion ophtalmologique caracteristique 
de la toxoplasmose est une chorioretinite focale, arrondie, dont le diametre est mesure 
en reference a celui de la papille optique ; les petites lesions mesurent d’un demi a 
5 a 6 diametres papillaires. Les chorioretinites actives ont un aspect blanc cremeux 
et se pigmentent lors de la cicatrisation. Elies sont responsables d’une amputation du 
champ visuel correspondant a leur taille ; leur retentissement fonctionnel est faible ou 
nul lorsqu’elles sont peripheriques. Celles qui atteignent la macula vont provoquer 
une diminution de l’acuite visuelle pouvant aller jusqu’a la cecite par developpement 
d’une amblyopie. Enfin, les lesions situees entre la macula et la papille entrainent des 
amputations larges du champ visuel par destruction des fibres nerveuses allant de la 
macula au nerf optique. A la naissance, 3 a 5 % des enfants qui ont une TC presentent 
une ou plusieurs chorioretinites [7]. Les autres lesions ophtalmologiques (cataracte, 
microphtalmie) sont exceptionnelles. 

L’imagerie cerebrale neonatale repose sur l’echographie transfontanellaire 
(ETF) : calcifications cerebrales nodulaires de quelques millimetres de diametre 
ou curvilignes predominant dans les regions periventriculaires en parieto-occipital 
ou dans les lobes temporaux et une hydrocephalie. Le scanner n’apporte pas de 
gain de sensibilite. L’lRM cerebrale, en revanche, precise les anomalies detectees 
a l’ETF. 
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13.7.2 Diagnostic biologique 

L’examen du placenta par inoculation a la souris a une sensibilite de 50 % et une spe- 
cificite de 100 % avec un delai de reponse de six semaines. La PCR sur le placenta a 
un taux de faux positifs d’environ 5 %. L’examen du placenta par ces deux techniques 
est peu informatif et n’est plus effectue de fa 9 on systematique. 

13.7.2.1 Serologie 

La mise en evidence d’IgM et/ou d’lgA specifiques signe une synthese par le nouveau- 
ne et prouve la TC. La sensibilite de la serologie a la naissance depend de la technique 
utilisee et augmente avec le terme de l’infection (40-50 % au premier trimestre, 70-80 % 
au troisieme). Sa specificite est de 100 % si le prelevement a ete effectue sur sang peri- 
pherique et non au cordon (la presence d’IgM et/ou d’lgA dans le sang du cordon peut 
etre due a un passage de sang maternel). Des techniques analytiques comparatives tres 
sensibles (> 80 %) ( western blot ) des differents isotypes (IgG, IgM) permettent de diffe- 
rencier les anticorps maternels transmis de ceux synthetises par le nouveau-ne. La PCR 
sur le sang de l’enfant semble etre sensible et specifique pour les infections du dernier 
trimestre mais les resultats demandent a etre confirmes a une large echelle. 

La ponction lombaire (PL) est un examen habituel en cas de suspicion de TC ; 
toutefois, elle n’a pas de valeur diagnostique ni pronostique demontree. L’interet de la 
PCR dans le LCR a ete encore peu evalue et sa realisation systematique n’est actuelle- 
ment pas justifiee. 

Au terme des examens ante- et neonatals, soit T infection congenitale est prouvee, 
soit l’infection congenitale est non prouvee a la naissance. En 1'absence d'infection, 
l’examen clinique, l’imagerie cerebrale, l’examen ophtalmologique sont normaux et il 
n’y a pas d’argument serologique en faveur d’une infection congenitale. L’ abstention 
therapeutique est la regie avec une serologie de controle a un mois puis tous les deux 
mois jusqu’a la disparition des IgG specifiques qui doit survenir avant Page d’un an. 
Le diagnostic de TC peut alors etre recuse et la poursuite de la surveillance clinique, 
biologique et ophtalmologique est arretee. 

13.7.3 Evolution clinique 

Le devenir neurologique a long terme des enfants asymptomatiques non traites est defa- 
vorable : a l’age de 8 a 10 ans, 12,5 % ont un retard psychomoteur important et leur QI 
moyen est de 85,3 [8]. Sous traitement, les signes systemiques d’infection active regres- 
sent en quelques semaines [6]. Le devenir a long terme a ete apprecie aux Etats-Unis 
et en Europe. Les enfants issus des cohortes europeennes etaient peu symptomatiques 
a la naissance contraircmcnt a ceux provenant des Etats-Unis. La duree du traitement 
postnatal et les reculs sont variables, de meme que les methodologies pour apprecier le 
developpement neurologique. En depit de cette heterogeneite, ces etudes ont montre que : 

• quels que soient la duree du traitement et le recul, les enfants issus des cohortes europeennes ont 
un developpement neurologique normal lorsque l’imagerie cerebrale neonatale etait normale ou 
peu pathologique (par exemple quelques calcifications intracraniennes) a la naissance. Les enfants 
qui ont des sequelles (epilepsie, retard de langage, anomalie du tonus) avaient, en revanche, une 


Infections parasitaires Toxoplasmose, maladie de Chagas, paludisme 


175 


neuro-imagerie tres pathologique dont une dilatation ventriculaire [9], Le suivi a l’age adulte 
d’ enfants traites en postnatal revele, avec un recul moyen de 22 ans, un score global de qualite de 
vie identique a celui de la population generate et 48 % ont un diplome universitaire [10] ; 

• 1’evolution des formes severes de TC, apres un traitement postnatal d’un an et avec un recul 
actuel moyen de plus de dix ans, est satisfaisante : 72,7 % ont un QI superieur ou egal a 70 
et 80 % n’ont pas d’anomalie du tonus [11], 

Ces resultats sont concordants avec la regression ou la disparition des lesions intracra- 
niennes observees chez les enfants traites pour une TC et sont nettement meilleurs que 
ceux observes chez les enfants non traites [11], La prise en compte d’autres facteurs 
comme la virulence des souches et/ou des facteurs genetiques/epigenetiques pourront 
peut-etre permettre d’affiner la prise en charge de ces enfants. 

Le risque evolutif essentiel des enfants infectes est la survenue d’une chorioretinite. 
Elle peut apparaitre a n’importe quel moment de l’enfance avec une frequence atteignant 
80 % a F adolescence avec pres de 50 % de cecite uni- ou bilaterale, en T absence de 
traitement ante- et postnatal [8], Parmi les enfants traites en France pour une TC, en ante- 
cornme en postnatal, l’incidence de la chorioretinite est de pres de 30 % a l’adolescence 
avec trois pics : moins de 2 ans, 6 a 7 ans et 11 a 13 ans. Chez un tiers d’entre eux, de 
nouvelles lesions ont ete observees jusqu’ a plus de 12 ans apres la lesion initiale [12], En 
Amerique du Sud comme aux Etats-Unis, F incidence et la severite des lesions ocu- 
laires sont beaucoup plus elevees (souches differentes, absence de diagnostic et de traite- 
ments prenataux). Le principal facteur de risque de chorioretinite est la presence de lesions 
cerebrales a la naissance [7,12], La decouverte d'une nouvelle lesion chorioretinienne jus- 
tifie la reprise d’un traitement si elle est maculaire (ou proche de la macula) ou d’aspect 
inflammatoire. Le contraste entre F amelioration de la symptomatologie neurologique, 
clinique et radiologique dans le temps chez les enfants traites et F augmentation de F inci- 
dence des lesions ophtalmologiques reste inexplique a l’heure actuelle. 

13.8 Traitement postnatal 

II a pour but de reduire la frequence et la severite des sequelles a long terme. En 
raison de la mauvaise diffusion de la spiramycine dans le parenchyme cerebral, celle- 
ci est remplacee par une association, en continu, de sulfamides et de pyrimethamine. 
Le type de sulfamide, la posologie de pyrimethamine et la duree du traitement sont 
variables. Trois schemas therapeutiques sont employes en France : 

• association continue de 12 mois de sulfadiazine (Adiazine®) et de pyrimethamine (Malocide®) 
(Tableau 13.2) [6], La sulfadiazine est commercialisee sous forme de comprimes a 500 mg, 
la pyrimethamine n’existe que sous forme de comprimes a 50 mg, inadaptes a un usage 
pediatrique. II est necessaire de faire preparer dans une pharmacie hospitaliere des gelules 
adaptees ; 

• association sulfadoxine/pyrimethamine (Fansidar®) avec de Facide folinique. Chaque 
comprime quadrisecable contient 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyrimethamine. La 
posologie est de 1/4 de comprime par 5 kg de poids tous les dix jours pendant 12 a 24 mois. 
Elle correspond a une dose de 1,25 mg/kg/10 j de pyrimethamine et de 25 mg/kg/10 j de sul- 
fadoxine (Tableau 13.3). L’interet de ce traitement est sa simplicity qui favorise Fobservance. 
En revanche, son efficacite in vitro est nettement moindre que l’association precedente ; 
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Tableau 13.2 Traitement de la toxoplasmose congenitale 


Pyrimethamine 

Formes severes (hydrocephalie, > 3 calcifications cerebrates, 
chorioretinite maculaire) : 1 mg/kg/j pendant 6 mois puis 
0,5 mg/kg/j les 6 mois suivants 

formes non severes 1 mg/kg/j pendant 2 mois puis 0,5 mg/kg/j 
pendant 10 mois 

Sulfadiazine 

100 mg/kg/j en 2 prises quotidiennes, 1 an 

Acide folinique 

25 mg 2 fois par semaine, 1 an 


D' apres McAuley et al. [6]. 


Tableau 13.3 Traitement alternatif pour formes infra cliniques 
ou en cas de mauvaise tolerance hematologique 


Pyrimethamine 

1,25 mg/kg tous les 10 jours 

Sulfadoxine (Fansidar®) 

25 mg/kg tous les 10 jours, 1 an 

Acide folinique 

25 mg 2 fois par semaine, 1 an 


• combinaison de deux precedentes : association de sulfadiazine et de pyrimethamine pendant 
deux a trois mois, puis Fansidar® les neuf a dix mois restants. La duree optimale du traitement 
postnatal reste inconnue, mais une duree superieure a un mois est necessaire, la parasitemie 
des enfants non traites persistant jusqu’ a quatre semaines. Au Danemark, un traitement post- 
natal de trois mois est utilise : a trois ans, Fincidence des chorioretinites est identique a celle 
observee avec un traitement de 12 mois [9]. Un essai clinique fran§ais multicentrique controle 
randomise a debute en 2010, comparant le devenir des enfants infectes avec un traitement 
postnatal de 12 mois, versus un traitement de trois mois (etude Toscane). 


13.8. 1 Effets secondaires des traitements 

Les neutropenies sont le principal effet secondaire du traitement par pyrimethamine, 
puisque plus de 50 % des enfants traites ont au moins un episode de neutropenie de 
moins de 1 G/L pendant l’annee de traitement [6]. Elies sont dose-dependantes et 
reversibles apres diminution ou arret temporaire du traitement. Les manifestations 
allergiques cutanees liees a l’utilisation de sulfamides surviennent avec une frequence 
de 1 a 2 % des enfants traites sous forme de rash cutane ou d’urticaire. Quelques 
cas de reaction allergique severe (syndrome DRESS) ont ete publies. 

13.8.2 Evolution biologique 

Pendant le traitement avec sulfadiazine/pyrimethamine, les titres des IgG specifiques 
diminuent pour devenir nuls ou quasi nuls au bout de neuf a 12 mois [6]. La possibility 
d’une negativation complete de la serologie pendant le traitement ne doit pas etre 
interpretee comme un argument contre le diagnostic de TC. Les rebonds serologiques 
font toujours l’objet de controverses, leur(s) mecanisme(s) restant incompris. Ils sont 
quasi constants (90-97,8 %) apres F arret du traitement mais il n’y a pas de correlation 
demontree avec le risque de chorioretinite. 
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Conclusion 

La prise en charge des seroconversions maternelles de toxoplasmose en cours de gros- 
sesse, puis des enfants infectes, est bien codifiee en France. II subsiste neanmoins de 
nombreuses questions, en particulier sur les modalites therapeutiques pre- et post- 
natales. L’ introduction de molecules actives sur les bradyzoites des kystes, telles que 
l’atovaquone, pourrait ameliorer le pronostic a long terme des enfants atteints. 


Points forts 


• La TC resulte d’une transmission verticale de T. gondii apres une primo-infection maternelle. 

• Le risque d'atteinte foetale est d'autant plus eleve que le terme est avance ; inversement, 
le risque d'infection severe decroit avec le terme. 

• Devant une seroconversion maternelle, un traitement par spiramycine reduit le risque de trans- 
mission materno-foetale. 

• Le diagnostic biologique de I'infection foetale repose sur la PCR dans le liquide amniotique. 
Un traitement associant de la sulfadiazine ou de la sulfadoxine et de la pyrimethamine est 
donne en continu jusqu’a I'accouchement. 

• En postnatal, le traitement postnatal des TC associe un sulfamide et de la pyrimethamine 
pendant plusieurs mois. 

• II n'elimine pas le risque de survenue d'une chorioretinite a distance. 


Maladie de Chagas (Trypanosomiase) 

Frangois Kieffer 

Elleest due aunprotozoaire, Trypanosoma cruzi, qui se transmet a l’homme par contact 
avec les dejections de triatome, variete de punaise hematophage servant de vecteur au 
parasite. Les triatomes vivent dans les fentes des murs de maisons precaires, se cachent 
dans la journee et sortent la nuit pour se nourrir avec du sang humain. La contamina- 
tion a lieu par defecation du triatome a proximite du site de piqure puis penetration des 
parasites par lesions de grattage. La phase aigue correspond a la periode de parasitemie 
et dure six a huit semaines. Elle peut s’accompagner de fievre, d’ adenopathies, de 
splenomegalie, voire de myocardite, mais est le plus souvent asymptomatique. Apres 
une periode silencieuse de dix a 30 ans, 20 a 35 % des personnes infectees ont des 
complications digestives et cardiaques pouvant aller jusqu’au deces. La maladie de 
Chagas est endemique en Amerique du Sud mais est observee de fafon croissante en 
Amerique du Nord, en Europe (Espagne) et dans le Pacifique correspondant aux zones 
preferentielles de migration des populations issues d’Amerique latine. 

La transmission verticale est le plus souvent observee chez des femmes asymptoma- 
tiques, infectees de fa 5 on chronique. Le taux de transmission est d’un peu moins de 5 % 
[13], plus eleve dans les pays ou T. cruzi est endemique. L’infection congenitale peut 
etre asymptomatique a la naissance ou bien avoir une symptomatologie aspecifique de 
fcetopathie evolutive. Comme chez les adultes, apres une phase silencieuse de plusieurs 
annees, les complications digestives et cardiaques severes peuvent etre observees 1 14]. 
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Le diagnostic d’infection congenitale repose sur la mise en evidence directe du parasite 
ou par PCR dans le sang, avec ou sans concentration. Le diagnostic serologique dans les 
premiers mois de vie manque de sensibilite et de specificite mais une serologie positive 
apres huit a dix mois permet d’affirmer une infection congenitale. 

Les infections congeni tales a T. cruzi sont traitees par benznidazole (7-10 mg/kg/j) ou 
par nifurtimox (10-15 mg/kg/j) en une prise par voie orale pendant 30 a 60 jours 1 15]. Le 
traitement permet de guerir plus de 90 % des infections congenitales s’il est donne dans 
la premiere annee de vie. II n’est pas utilise en prenatal en raison du risque teratogene. 


Paludisme neonatal 

Marie-Claude Bottineau 

13.9 Introduction 

Le paludisme est du a des parasites du genre Plasmodium transmis d’une personne 
a L autre par des piqures de moustiques Anopheles infectes, appeles « vecteurs du 
paludisme », qui piquent principalement entre le crepuscule et le petit matin. II existe 
quatre types de paludisme humain : Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plas- 
modium malariae, Plasmodium ovale. Le paludisme congenital est defini par sa sur- 
venue au cours de la premiere semaine de vie (0-7 jours) ; il peut etre acquis via le 
placenta (transmission verticale) ou au moment de la naissance [16]. P. falciparum en 
est le principal responsable. Le paludisme neonatal est acquis par piqure de moustique 
ou sang infecte et survient entre le huitieme et le 28 e jour de vie [16]. Le paludisme 
qui survient chez les nouveau-nes et chez les nourrissons de moins de deux mois 
comporte les memes risques pronostiques en raison de leur vulnerability identique ; 
leurs modalites diagnostiques et therapeutiques sont communes [17]. 

Le paludisme neonatal est considere comme une pathologie rare en zone d’ende- 
mie, en raison des roles protecteurs des anticorps maternels ayant traverse la barriere 
placentaire et de 1’hemoglobine fcetale. Toutefois, tous les types de paludisme peuvent 
etre transmis par voie transplacentaire mais P. falciparum est le plus souvent retrouve 
et rarement P. vivax. La prevalence varie de moins 1 a 33 % chez les nouveau-nes en 
Afrique subsaharienne [18]. L’infection a VIH maternelle est associee a une diminu- 
tion de la reponse antigene-anticorps qui pourrait contribuer a une transmission plus 
importante a leurs nouveau-nes de P. falciparum [16,18-25]. En zones d’endemie, 
comme pour les infections neonatales bacteriennes, les signes cliniques sont peu sen- 
sibles et non specifiques. 


13.10 Clinique 

Au cours de la grossesse en zone d’endemie, le paludisme a ete rapporte comme cause 
de fausses couches, de deces perinatals (mort-nes et deces neonatals precoces), de nais- 
sances prematurees, de faibles poids de naissance et de paludisme congenital [25]. Les 
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facteurs maternels de risque sont une fievre au cours du dernier trimestre de la grossesse, 
une anemie grave et une parasitemie positive lors de l’accouchement (facteur de risque 
majeur) [19]. Chez le nouveau-ne, en zone d’endemie, les infections asymptomatiques 
semblent frequentes, ceci independamment de la date d’arrivee et/ou de la longueur du 
sejour en zone d’endemie [20]. Dans les formes symptomatiques, les signes cliniques 
ne sont pas specifiques et superposables aux signes des infections bacteriennes [21,22] : 
fievre ou hypothermie, inappetence, mauvaise succion, distension abdominale, paleur, 
lethargie, irritabilite, convulsions, coma, toux et/ou detresse respiratoire, apnees, hepa- 
tosplenomegalie, ictere, mauvaise hemodynamique, voire etat de choc [22,23], 


13.11 Diagnostic biologique en zones endemiques 

La microscopie (goutte epaisse et frottis) est l’examen de reference et est fortement 
recommandee partout ou il existe un laboratoire avec un controle de qualite fiable. La 
validite chez les nouveau-nes des tests diagnostiques rapides (TDR) [26,27], qui sont 
valides apres l’age de deux mois, est discutable dans le cadre du paludisme congenital 
et neonatal en raison du passage transplacentaire des proteines testees. 

Les quatre plus performants actuellement sur le marche et selectionnes par 
MSF sont : 

• le test malaria HRP-2 (CareStart®), sur sang total, ou le test malaria HRP-2 (SD Bioline®), 
sur sang total, qui sont des tests immunochromatographiques rapides permettant la detection 
qualitative de la Pf HRP-2 (« proteine-2 riche en histidine » specifique au P. falciparum). 
Indications : diagnostic du paludisme a P. falciparum ; 

• le test malaria HRP-2/pan pLDH (CareStart®) ou le test malaria HRP-2/pan pLDH (SD 
Bioline®), qui sont des tests immunochromatographiques rapides pour la detection quali- 
tative de la Pf HRP-2 (« proteine-2 riche en histidine » specifique au P. falciparum ) et du 
Pan pLDH ( Plasmodium lactate dehydrogenase du P. falciparum, P. vivax, P. malariae et 
P. ovale). Indications : diagnostic du paludisme cause par le P. falciparum et diagnostic 
differentiel mais sans distinction entre les trois especes : P. vivax, P. malariae et P. ovale. 

Les antigenes (proteine HRP-2 ou pLDH) peuvent traverser le placenta et etre respon- 
sables de resultats faussement positifs. L’ utilisation de ces TDR peut done entramer 
un exces de traitement, ce qui implique de les reserver pour un diagnostic d’ exclusion 
du paludisme. Toutefois, ils peuvent etre utilises quand une microscopie fiable n’est 
pas disponible. 

Le depistage systematique en routine de tous les nouveau-nes en zones de haute 
prevalence n’est pas recommande car des nouveau-nes peuvent negativer spontane- 
ment leur parasitemie [20]. En revanche, il est recommande : 

• de faire un examen microscopique avec frottis/goutte epaisse chez tous les nouveau-nes de 
mere atteinte du paludisme au cours du troisieme trimestre de grossesse ou lors de 1’ accou- 
chement, chez tous les nourrissons de moins de deux mois suspects d'infection ou presentant 
un ou plusieurs des signes cliniques listes ci-dessus [20,23,24] ; 

• de repeter cet examen microscopique apres 24 et 48 heures, s’il est negatif initialement, 
lorsque le paludisme reste suspecte cliniquement : de has niveaux de parasitemie palustre 
peuvent s’observer chez les nourrissons de moins de deux mois. 
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13.12 Traitement en zones endemiques 

13. 12. 1 Principes generaux (Figure 13.3) 

Tout nouveau-ne/nourrisson de moins de deux mois presentant des signes compa- 
tibles avec un « paludisme/infection » doit etre hospitalise et etre mis sous anti- 
biotherapie 1 25] . Seuls ceux testes positifs pour le paludisme doivent recevoir un 
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Figure 13.3 Paludisme chez les nourrissons moins de deux mois. Arbre decisionnel. 
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traitement antipaludeen. A cet age de grande vulnerability, tout paludisme symp- 
tomatique confirme doit etre considere comme un paludisme grave et traite comme 
tel. Exceptionnellement, en cas de forte suspicion clinique persistante malgre des 
tests palustres negatifs, le traitement peut toutefois etre discute. Une transfusion 
est indiquee si le taux d’hemoglobine est inferieur a 8 g/dL ou inferieur a 10 g/dL 
en cas de detresse respiratoire et/ou etat de choc associe. Les complications et 
pathologies associees sont traitees en fonction des protocoles nationaux ou autres 
en vigueur [28]. 

13. 12.2 Antipaludeens utilisables chez le nouveau-ne 

13.12.2.1 Nouveau-nes symptomatiques 

L’artesunate et ses derives ont remplace la quinine. 

Artesunate (Artesun®, Malacef®) 

En premiere intention, 1’ artesunate (Artesun®, Malacef®) intraveineux/intramusculaire 
a la posologie initiale de 3 mg/kg repetee a HI 2 et a H24, puis 3 mg/kg une fois par 
jour [17,29,30]. La voie intraveineuse est toujours preferable mais l’intramusculaire 
reste possible en 1’ absence d’abord veineux. Le traitement doit etre poursuivi sept 
jours en monotherapie si aucun relais oral n’est pris. Le relais oral par Fartemisinine 
base en combinaison therapeutique (ACT) artesunate 25 mg + amodiaquine 67,5 mg 
(comprimes enfants AS/AQ® ou Coarsucam®) ou artemether 20 mg + lumefantrine 
120 mg (comprimes dispersibles enfants AL ou Coartem®, Riamet®) pendant trois jours 
maximum peut etre discute apres un minimum de trois doses d’ artesunate intraveineux/ 
intramusculaire lorsque l’etat clinique le permet et seulement si un abord intraveineux/ 
intramusculaire est problematique. En effet, les presentations pharmacologiques des 
ACT ne sont pas adaptees aux enfants de moins de 5 kg et leur administration necessite 
une preparation assez complexe et done une formation du personnel de sante. Le choix 
de FACT depend directement de la molecule disponible au sein des services de sante 
du pays ou programme concerne. Ce choix est fait par chaque ministere de la Sante en 
fonction des recommandations de TOMS [29]. 

Quinine 

La quinine (Quinimax®) en perfusions a la posologie de 8 mg/kg/8 h pendant sept 
jours reste une solution alternative ou de deuxieme choix [17,26], mais son utilisation 
en F absence de personnel qualifie pour la surveillance du nouveau-ne reste proble- 
matique. 

Artemether 

L’ artemether intramusculaire (Paluther®) est le traitement de troisieme choix lorsque 
l’artesunate n’est pas disponible et lorsque le voie intraveineuse et done la quinine n’est 
pas possible, ainsi que dans les contextes isoles en F absence de personnel qualifie et en 
l’absence de signes de choc [17,29,30], Sa posologie est de 3,2 mg/kg a j 1 puis 1,2 mg/kg 
de j2 aj7. Le relais oral par FACT pendant trois jours doit la aussi etre discute apres un 
minimum de trois doses intramusculaires lorsque l’etat clinique le permet. 
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L’artesunate en capsules rectales indivisibles de 50 mg (Rectocaps®) est un traite- 
ment d’urgence a disposition des agents de sante communautaires en zones d’endemie 
palustre. II est recommande pour tout nouveau-ne et nourrisson de moins de deux 
mois symptomatique, suspect d’ infection ou de paludisme neonatal au moment de 
l’examen clinique initial a la maison ou en communaute. . . avant le transfert a l’hopital 
ou au centre de sante : une capsule en dessous ou a 5 kg et deux capsules au-dessus 
de 5 kg [31]. 

13.12.2.2 Nouveau-nes asymptomatiques 

Dans les PEVD, les ACT sont le traitement de premier choix [17,29,30], si Ton se 
refere aux recommandations internationales, mais ils restent off-label en France 
(hors AMM) et dans la plupart des pays developpes : artesunate 25 mg/amodiaquine 
67,5 mg (AS-AQ) : 5/10 mg/kg par jour pendant trois jours ou artemether 20 mg/ 
lumefantrine 120 mg (AL) : 1,7/12 mg/kg/jour pendant trois jours en co-formulation. 
Toutefois, peu d’ etudes sont disponibles sur leur utilisation chez les nouveau-nes et 
les nourrissons de moins de deux mois. Si les derives de Partemisinine sont reputes 
sans risque, leur securite et leur tolerance dependent du deuxieme compose de la co- 
formulation choisie. La pyrimethamine est a eviter au cours des premieres semaines 
de vie. 

L’obtention d’un dosage adapte est aussi problematique et des dilutions specifiques 
doivent etre preparees et donnees immediatement car peu stables, ce qui impose de 
les administrer en milieu hospitalier. En pratique, T administration de l’AS-AQ est 
tres problematique pour les enfants de moins de 5 kg en l’absence de comprimes dis- 
persibles. A efficacite egale, MSF prefere le Riamet® ou Coartem® (AL) pour tous les 
programmes neonatals en raison d’une administration plus facile (dispersibilite des 
comprimes) [28], 

A cet age, aucune evidence scientifique ne justifie actuellement de privilegier 
un traitement. Le choix est done base sur le respect des protocoles nationaux en 
vigueur. 


13.13 Strategies preventives en zones endemiques 

[17,29,32,33] 

A cote du traitement preventif intermittent au cours de la grossesse, differentes 
strategies ou « traitements preventifs intermittents » (IPTi pour les anglophones ou 
ITPe pour les francophones) ont ete decrits pour les enfants de moins de un, deux ou 
cinq ans avec une approche standardised pour reduire la prevalence de l’infection 
palustre saisonniere en zones de haute transmission (Encadre 13.1). Cette chimio- 
therapie du paludisme saisonnier (CPS) est recommandee de trois mois a cinq ans 
si possible et dans les cas contraires de trois mois a un ou deux ans : elle consiste a 
donner amodiaquine une fois par jour pendant trois jours (1/2 comprime a 153 mg 
chez les nourrissons et un comprime entier chez 1’ enfant) + une dose unique de 
sulfadoxine/pyrimethamine (SP) (Fansidar®) (1/2 comprime a 500/25 mg chez les 
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Encadre 13.1 Strategies preventives en zones endemiques 

Distribution aux families de moustiquaires impregnees d’insecticide de longue 
duree (deux moustiquaires gratuites lors d’une premiere consultation antenatale). 
Discuter les pulverisations en interieur. 

Traitement systematique preventif intermittent des femmes enceintes (TPIp) par 
SP lors des visites prenatales apres 16 SA : deux doses (3 comprimes de SP en une 
prise unique par dose) separees d’au moins un mois, et une troisieme dose si la 
femme est VIH positive (efficacite largement prouvee en depit des resistances au 
SP et adopte par 37 pays en 2013). 

Traiter tous les acces palustres chez des femmes enceintes de fagon appropriee. 


nourrissons et un comprime entier chez les enfants) pendant les vaccinations du 
PEV - six, dix et 14 semaines de vie - ce qui simplifie la mise en oeuvre, diminue 
les couts et rend le programme plus rentable (meilleur rapport cout/efficacite), 
pendant la periode de l’annee au cours de laquelle le risque de transmission est 
maximal. Cette CPS permet de diminuer la frequence des acces palustres de 6-7 
a 2-3 annuellement et done le reservoir. Elle est done essentiellement indiquee et 
en principe mise en place pour le controle des epidemies palustres au cours de la 
pleine saison de transmission (pic palustre) ou lorsque la mortalite infantile liee 
au paludisme atteint des taux superieurs aux taux attendus (taux habituels dans la 
region pour la periode de l’annee consideree). Toutefois, cette mise en place reste 
trop lente et n’est vraiment effective que dans six pays sur les 16 auxquels l’OMS 
l’a recommandee [33]. 


13.14 Paludisme congenital et neonatal d'importation 

[34,35] 

En 2012, le nombre de cas de paludisme d’importation a ete estime a environ 
3510 cas dont 198 formes graves (10,7 %) avec un total de neuf deces. Parmi 
ces cas, 95,8 % provenaient d’Afrique subsaharienne et majoritairement chez des 
sujets d’origine africaine (78 %) residant en France ou arrivant d’Afrique [33]. 
Pour 88 % des cas, il s’agissait de P. falciparum. En depit de ce nombre de cas 
importes, le paludisme congenital d’importation reste tres faible, environ 0,3 a 
10 % des femmes enceintes de pays non endemiques ayant voyage dans des pays 
endemiques, soit un cas par an depuis 30 ans [34] ; ce nombre est susceptible 
d’augmenter en raison de l’epidemie du VIH et de P emergence des affections palu- 
deennes congenitales. 

A l’oppose du paludisme congenital en zones endemiques, les formes d’importa- 
tion ont ete rapportees dans 58 % des cas en relation avec P. vivax [34,35] dont un cas 
en combinaison avec P. malariae, 29 % P. falciparum dont un cas en combinaison avec 
P. malariae , 6 % P. malariae seul et 3 % P. ovale seul. 
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Les signes cliniques ne presenters pas de particularity compares a ceux des zones 
endemiques : anemie (77 %), fievre (74 %), hepatosplenomegalie (68 %), mauvaise 
succion, lethargie et irritabilite (35 %). Par contre, seulement 18 sur les 31 cas 
rapportes (58 %) se sont reveles dans les 21 jours. Ce plus long delai d’apparition 
des signes cliniques (jO a 10 semaines) peut etre du a la difference dans les souches 
responsables [34]. 

Le diagnostic et le traitement n’ont aucune particularity sinon de beneficier 
d’une technologie de qualite et de devoir respecter la legislation pharmacologique 
en vigueur dans le pays concerne. Un depistage du VIH doit etre systematiquement 
propose a la mere. Le defi majeur est de savoir y penser devant tout nouveau-ne 
symptomatique ne d'une mere ayant sejourne, meme brievement, en zone endemique 
durant sa grossesse. 


13.15 Vaccination antipalustre [36] 

La PATH Malaria Vaccine Initiative (MVI), sponsorisee par la Fondation Bill-et- 
Melinda Gates, tente de developper un vaccin contre le paludisme pour la decennie 
en cours (2010-2020) en partenariat avec GlaxoSmithKline Biologicals (GSK). Un 
candidat vaccin RTS, S/AS01 contre le stade pre-erythrocytaire de P. falciparum, est 
actuellement en phase 3 de developpement et en cours devaluation dans sept pays 
de l’Afrique subsaharienne dans le cadre d’un vaste essai clinique. Les derniers 
resultats ont ete publies en avril 2015 et les resultats definitifs sont encore attendus. 
Meme si ce vaccin a cinq a dix ans d’avance sur tous les autres candidats, pour 
l’instant aucun candidat vaccin n’a demontre une efficacite suffisante et durable 
pour etre utilise en sante publique et le RTS, S/AS01 n’est pas encore prequalifie 
par TOMS. 


Conclusion 

En zones d'endemie, il peut etre difficile de faire la difference entre le paludisme 
acquis par voie transplacentaire ou per-natale (forme congenitale) du paludisme acquis 
apres la naissance (forme neonatale), en particular chez les nouveau-nes de meres 
asymptomatiques. Dans ces formes neonatales, le debut des symptomes se situe gene- 
ralement entre deux et 12 semaines de vie et associe inappetence, fievre, vomissements, 
diarrhee, et irritabilite. Splenomegalie, anemie, thrombocytopenie et hyperbilirubinemie 
sont frequentes et peuvent survenir a un mois de vie ou plus tard. Le diagnostic clinique 
entre infection bacterienne ou virale et paludisme neonatal reste tres difficile et la fre- 
quence plaide pour une infection bacterienne ou virale, ce qui justifie T hospitalisation et 
la prescription d’antibiotiques. L’artesunate est actuellement prefere a la quinine dans le 
traitement de premiere intention. Les consequences du traitement du paludisme neonatal 
restent peu connues en termes de tolerance et effets secondaires. 11 n’y pas aujourd’hui 
de presentation orale disponible vraiment adaptee a cette classe d’age. 
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Points forts 


• En zone d'endemie palustre, devant tout nouveau-ne symptomatique, penser au paludisme 
neonatal et tester. 

• Tout test positif chez un nouveau-ne symptomatique, doit etre considere comme un paludisme 
grave et traite comme tel. 

• Sur le plan therapeutique, I'artemisinine et ses derives ont remplace la quinine. 

• L'impact exact de ces nouveaux traitements souvent utilises est encore mal connu. 

• Les combinaisons a base d'artemisinine (ACT) ont des indications mal precisees chez les 
nouveau-nes. 
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Resume 

L’immaturite physiologique du nouveau-ne justifie d’etudier la pharmacocinetique des 
medicaments anti-infectieux puis de determiner la relation pharmacocinetique/pharma- 
codynamique (PK/PD), pour optimiser le schema posologique en tenant cornpte des fac- 
teurs de variabilite et des parametres lies au germe. L’ adaptation des posologies a pour 
objectifs d’augmenter l’efflcacite des traitements, de reduire les risques de toxicite et 
l’acquisition de resistance microbienne. Les enquetes d’utilisation montrent une grande 
variabilite des schemas posologiques en France. Ceci illustre le manque d’ evaluation 
de cette classe therapeutique, pourtant largement prescrite en neonatologie. Les medi- 
caments anti-infectieux sont, pour la plupart, tombes dans le domaine publique. Les 
incitations fmancieres attributes aux firmes depuis 2007 ne paraissent pas suffisantes 
pour inciter les firmes pharmaceutiques a demander, par une demarche volontaire, un 
Pediatric Use Marketing Authorization (PUMA), finance notamment par le programme 
europeen (FP7). 


Mots des : Nouveau-ne ; Relation pharmacocinetique/pharmacodynamie ; Antibiotiques ; 
Antifungiques ; Immaturite 


Abstract 

Because of the neonatal immaturity, the pharmacokinetics/pharmacodynamics relations- 
hip of anti-infective agents have to be determined in vivo in order to optimize the treat- 
ment and to reduce the acquisition of microbial resistance. Most of the anti-infective 
agents prescribed in neonates are not appropriately evaluated in neonates and have fal- 
len into the public domain. Financial incitements for industries to evaluate drugs in the 
pediatric population were obtained in 2007. It should be increased in neonatology to urge 
the pharmaceutical companies to go through a voluntary procedure to obtain a Pediatric 
Use Marketing Authorization (PUMA). 


Keywords: Newborn; Pharmacokinetics/pharmacodynamics relationship; Antibiotics; 
Antimycotic agent; Immaturity 
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Le choix d’un antibiotique et la bonne conduite d'un traitement anti-infectieux depen- 
dent du niveau de sensibilite du germe in vitro, de la pharmacocinetique (PK) - ou 
devenir du medicament - et des effets produits sur les organismes - les bacteries - 
ou pharmacodynamie (PD) chez le patient auquel il est administre, ce qui explique 
l’importance de la relation PK/PD d’un antibiotique dans l’effet therapeutique. Celle- 
ci varie en fonction de la classe a laquelle 1’ antibiotique appartient. De nombreux 
facteurs sont responsables de variabilite pharmacocinetique chez l’enfant : 

• les caracteristiques physicochimiques des medicaments ; 

• les modifications physiologiques liees a la maturation et a la croissance de l’organisme ; 

• les facteurs lies a la pathologie et aux interactions medicamenteuses qui en resultent. 

Ainsi, la dose et le schema d’ administration doivent etre adaptes aux particulari- 
tes pharmacocinetiques du nouveau-ne pour utiliser des anti-infectieux efftcaces et 
eviter les effets toxiques ou, a P inverse, l’inefficacite therapeutique ou les risques de 
selection de mutants resistants. Cette demarche est essentielle pour les anti-infectieux 
dont les concentrations therapeutiques sont proches des concentrations toxiques, cf. 
aminosides et vancomycine. 


14.1 Pharmacologie du developpement : particularity 
neonatales 

Les modifications physiologiques associees a la croissance et a la maturation de 
l’organisme sont profondes et n’ont un impact important que pendant les premieres 
annees de vie. Les autres facteurs de variabilite pharmacocinetique ne se « demas- 
quent » qu’apres la periode initiale de maturation et de croissance. C’est done durant 
les premieres annees de vie que F adaptation posologique est a la fois la plus impor- 
tante et la plus difficile [1,2]. 


14.1.1 Absorption 

L’ absorption par voie orale depend des parametres physiologiques gastro-intestinaux. 
A la naissance, le pH gastrique reste neutre pendant les premiers dix jours de vie puis 
decroit progressivement pour atteindre des valeurs adultes vers l’age de deux ans [3,4], 
Ces modifications sont moins rapides chez le premature. La vitesse de vidange gas- 
trique et le temps de transit intestinal sont prolonges jusque vers l’age de six mois. Les 
autres facteurs ay ant un impact sur F absorption neonatale des medicaments incluent 
l’immaturite du mucus intestinal, des fonctions biliaires, du metabolisme et du trans- 
port intestinal. Les modifications du pH influent sur la stabilite et le degre d’ ionisa- 
tion et ainsi sur F absorption : la biodisponibilite des medicaments acides tels que la 
penicilline et l’erythromycine est habituellement plus importante chez le nouveau-ne 
que chez F enfant plus grand. L’ absorption des medicaments acides faibles tels que 
le phenobarbital ou la phenytoine est a Finverse reduite [4], La vidange gastrique 
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plus lente entraine un delai plus important pour atteindre la concentration maximum 
(T max )- La plupart des medicaments administres par voie orale ont une biodisponibilite 
reduite et variable d’un enfant a l’autre. Les etudes de biodisponibilite sont par ailleurs 
tres peu nombreuses, limitant l’utilisation des formes orales a cet age. 

La voie veineuse est la plus utilisee dans les premiers jours de vie et suppose un 
materiel en regie a usage unique et une surveillance attentive. Les autres voies d’ admi- 
nistration sont peu utilisees en cas d’ infection neonatale. 

L’ absorption intramusculaire depend de facteurs tels que le flux sanguin mus- 
culaire squelettique, les contractions musculaires qui, plus faibles chez le nouveau-ne, 
ralentissent la vitesse d’absorption. Cette voie, par ailleurs douloureuse et a risque de 
complication (atteinte de nerfs peripheriques), est a eviter chez le nouveau-ne. 

L’ absorption percutanee est liee au degre d’hydratation de la peau, a la surface 
cutanee et inversement liee a l’epaisseur de la couche cornee. Elle est augmentee chez 
le nouveau-ne et peut etre 100 fois plus importante chez le nouveau-ne premature 
de moins de 30 semaines que chez nouveau-ne a terme [5]. Ceci est lie, au moins 
partiellement, a un stratum corneum plus fin et a une perfusion et une hydratation de 
l’epiderme plus importante. Certains effets toxiques temoignent d’une absorption en 
exces, consequence de cette immaturite cutanee. 

L’ absorption par voie rectale est augmentee pour les composes fortement metabo- 
lises. 

14. 1.2 Distribution 

La distribution des medicaments depend principalement des capacites de liaisons pro- 
teiques sanguines et tissulaires, du gradient de pH circulant et tissulaire, des trans- 
porteurs transmembranaires, de la vascularisation des differents organes. Chez le 
nouveau-ne et le nourrisson, la distribution est modifiee par des differences dans la 
composition corporelle. L’eau corporelle totale (40 % chez le nouveau-ne et 20 % 
chez Ladulte) et le compartiment extra-cellulaire (70 a 75 % chez le nouveau-ne 
et 50 a 55 % chez l’adulte) sont plus importants ; le tissu graisseux (15 % chez le 
nourrisson et 20 % chez l’adulte) est moins important. Ceci affecte principalement 
les medicaments distribues dans l’eau totale et, de fa§on moindre, les medicaments 
liposolubles, d’autant plus que le rapport eau/lipides du tissu graisseux est plus eleve 
chez le nouveau-ne que chez l’adulte. L’equilibre formes liees plasmatiques/formes 
liees tissulaires est frequemment modifie car la quantite et l’affinite des proteines 
plasmatiques sont plus faibles chez le nouveau-ne affectant principalement les medi- 
caments fortement lies [6]. Le deplacement possible de la bilirubine liee a Lalbumine 
a ete responsable d’ accidents toxiques neonatals, ce qui explique la contre-indication 
de la ceftriaxone en periode neonatale. La distribution n’est pas homogene selon 
les organes. Ainsi, certains antibiotiques ont une concentration tissulaire superieure 
a la concentration sanguine, cf. macrolides et poumons ; rifampicine et fluoroqui- 
nolones dans les leucocytes ; aminosides et parenchyme renal. La penetration dans 
le liquide cephalorachidien conditionne le choix d’ antibiotiques dans le traitement 
des meningites. 
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14.1.3 Metabolisme 

Le metabolisme permet la biotransformation de molecules endogenes ou exogenes en 
composes plus hydrophiles, ce qui facilite leur elimination renale. Ce metabolisme est 
divise en deux phases et a lieu principalement au niveau du foie mais aussi de l’intes- 
tin et des poumons ; il permet la formation de molecules plus polaires que la mole- 
cule originelle. Chez le nouveau-ne, le metabolisme est immature. Ainsi, les activites 
dependant du systeme des cytochromes P450 (phase 1) et des enzymes de conjugaison 
(phase 2) sont nettement reduites et augmentent de maniere independante les unes des 
autres. II existe trois profils d’ontogenese des cytochromes P450 [7-9] : 

• enzymes exprimes durant la vie fcetale puis disparaissant progressivement au cours des deux 
premieres annees de vie (CYP3A7 et flavine mono-oxygenase [FMOl]) ; 

• enzymes exprimes de maniere relativement constante chez le foetus puis augmentant apres la 
naissance (CYP2D6, 2E1) ; 

• enzymes dont l’expression debute en fin de grossesse puis augmente principalement dans les 
deux premieres annees de vie (CYP2C9, 209...). 

En raison de cette immaturity, le phenotype est mal correle au genotype au cours 
du developpement pour les medicaments presentant un polymorphisme pharmacoge- 
netique [10]. Le risque lie a P immaturity du metabolisme hepatique est illustre par 
la toxicite du chloramphenicol dont 1’ accumulation est responsable d’un « syndrome 
gris » aboutissant a un collapsus le plus souvent mortel [11]. 

14.1.4 Excretion 

Le rein est le principal organe responsable de F excretion des medicaments et de leurs 
metabolites. Le developpement et la maturation renale debutent precocement au cours 
de la vie fcetale : la nephrogenese debute des neuf semaines et est termine a 36 semaines 
de grossesse. Les modifications du flux sanguin renal et de la filtration glomerulaire, 
la maturation des tubules renaux et des capacites de secretion et de reabsorption sont 
importantes au cours des premieres semaines de vie puis plus progressives [ 12,13]. L’ eli- 
mination renale des medicaments atteint ainsi des valeurs adultes entre six et 12 mois 
d’age postnatal. L’utilisation de la creatininemie pour quantifier la filtration glomerulaire 
est difficile en periode neonatale car de nombreux facteurs impactent sa determination 
[12], Les etudes pharmacocinetiques sur les antibiotiques a elimination renale predo- 
minante tels que la gentamycine [14], la tobramycine [15] ou la vancomycine [16] ont 
montre la necessity d’ adapter le schema posologique en augmentant l’intervalle entre les 
administrations, en tenant compte du terme, de l’age postnatal et de la fonction renale. 


14.2 Mecanismes de maturation et variability 
pharmacologique chez le nouveau-ne 

La variability pharmacocinetique en periode neonatale est liee aux caracteristiques de 
toutes les etapes absorption/distribution/metabolisme/elimination (ADME), Pimmatu- 
rite metabolique ayant un effet preponderant. Plusieurs facteurs sont potentiellement 
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impliques dans la maturation et l’ontogenese metaboliques. Les mecanismes epigene- 
tiques incluent des modifications des histones et de la chromatine, des modifications de 
la methylation de l’ADN et une inactivation genique par ARN interferences [17]. Chez 
l’enfant, les etudes restent limitees, mais les interactions entre le proftl de maturation 
des enzymes du metabolisme et des transporteurs des medicaments et l’environnement 
ont un impact important sur les doses necessaires pour obtenir l’effet therapeutique 
attendu [18]. 


14.3 Relation pharmacocinetique/pharmacodynamique 
optimale 

La relation pharmacocinetique/pharmacodynamique (PK/PD) optimale des antibio- 
tiques impact sur les schemas et les modalites d’ administration (Figure 14.1). En rai- 
son des multiples facteurs de variability dans la disposition des medicaments, le deft 
est de valider un schema posologique adapte au nouveau-ne, efftcace et non toxique. 
Les etudes de PK/PD et les differentes techniques de modelisation et simulation sont 
utilisees pour identifier les facteurs impactant le devenir et la reponse au medicament 
[19,20], 


Pharmacocinetique 

PK 


Pharmacodynamie 

PD 




EFFET : 

taux d’atteinte de la 
cible therapeutique 



Figure 14.1 Parametres pharmacocinetiques/pharmacodynamiques (PK/PD) 
utilises pour etablir le schema posologique des antibiotiques chez le nouveau-ne. 
Les parametres pharmacocinetiques dependent du patient, les parametres 
pharmacodynamiques dependent du germe. 
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14.3. 1 Parametres « bacteriologiques » : concentration minimale 
inhibitrice et concentration minimale bactericide 

La concentration minimale inhibitrice (CM!) est la plus petite concentration d’anti- 
biotique suffisante pour inhiber, in vitro, la croissance d’une souche bacterienne. La 
concentration minimale bactericide (CMB) est celle qui laisse une quantite inferieure 
ou egale a 0,01 % de bacteries survivantes a partir d’un inoculum bacterien stan- 
dardise. Les donnees epidemiologiques EUCAST permettent la connaissance des 
niveaux de sensibilite in vitro des agents infectieux [21] et surveillent leur evolution 
par des mises a jour regulieres. La combinaison des parametres de bactericidie in vitro 
et in vivo permet de mieux apprehender la qualite de la reponse des medicaments anti- 
infectieux sur le site infecte. 

14.3.2 Parametres pharmacocinetiques 

La courbe de concentrations plasmatiques en fonction du temps permet de caracteriser 
les parametres pharmacocinetiques d’un medicament : 

• T max (temps de la concentration maximale) ; 

• C max (concentration maximale ) ; 

• AUC (aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps). 

La determination de la pharmacocinetique des antibiotiques doit tenir compte de 
l’age et de la dimension ( size ... a ne pas traduire par « taille ») des patients : Page 
gestationnel et l’age postnatal sont des covariables independantes. Les effets qui leurs 
sont lies ne sont pas toujours resumes par la prise en compte de Page post-gestation- 
nel. Diverses methodes de modelisation pharmacocinetique utilisant les techniques 
de population couplees a des simulations permettent de definir ces parametres chez 
les nouveau-nes et de prendre en compte les facteurs de variabilites. Les modeles 
pharmacocinetiques a effet mixte prenant la population comme unite d’ analyse et 
non pas l’individu sont un moyen d’etudier la variabilite pharmacocinetique particu- 
lierement adapte au nouveau-ne. Ces modeles sont « mixtes » car ils analysent a la 
fois des effets fixes et des effets aleatoires. Les effets fixes concernent par exemple 
l’impact d’une covariable, telle que le poids, sur la variabilite interindividuelle, l’effet 
aleatoire concerne la variabilite non expliquee par les effets fixes. Ainsi, les cova- 
riables explicatives sont utilisees pour identifier la part predictible de la variabilite 
interindividuelle. 

14.3.3 Modeles pharmacocinetiques/pharmacodynamiques 

La relation PK/PD d’un antibiotique est done un parametre de grande importance 
dans 1’evaluation de l’efficacite therapeutique. Elle varie d’un agent anti-infectieux a 
1’ autre en fonction de la classe a laquelle il appartient. Les modeles PK/PD permet- 
tent de decrire les relations entre le medicament (dose/concentration/exposition) et 
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l’effet en fonction du temps. Ils utilisent les differences physiologiques caracterisant 
les differents groupes d’age, prenant aussi en compte les caracteristiques physico- 
chimiques de la molecule etudiee. Leur utilisation a un role essentiel dans 1’ estimation 
de la dose adaptee aux differents groupes d'age en pediatrie et sont d'aillcurs recom- 
mandes dans diverses recommendations [22]. 

En antibiotherapie, les principaux parametres PK/PD incluent : 

• T > CMI : temps entre deux administrations durant lequel la concentration de l’antibiotique 
est superieur a la CMI ; 

• AUC/CMI : rapport de l’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en fonction du 
temps sur la CMI ; 

• CMP : concentrations prevenant les mutations ; 

• fenetre de selection des mutations : ecarts entre CMI et CMP : intervalle de concentrations 
permettant la selection de resistance ; 

• effet post-antibiotique : temps necessaire pour que les colonies bacteriennes recommencent 
a croitre d’une unite logarithmique lorsque la concentration de l’antibiotique descend en 
dessous de la CMI. 

Ces parametres PK/PD ont permis de classer les antibiotiques de fagon nouvelle et 
de determiner le monitoring therapeutique le plus adequat (Tableau 14.1). L’ adapta- 
tion des doses et des intervalles en fonction des donnees PK/PD doit done etre utilisee 
en neonatologie, de maniere encore plus importante que dans les autres groupes d’age, 
en raison des modifications rapides et importantes liees a la croissance et la maturation 
des nouveau-nes. 


Tableau 14.1 Relation pharmacocinetique/pharmacodynamique 
(PK/PD) en fonction de la classe d’antibiotiques 



Bactericidie 

concentration- 

dependante 

Bactericidie 

temps-dependante 

Bactericidie mixte 
(concentration- 
et temps- 
dependants) 

Antibiotiques 

Aminoglycosides 

Beta-lactamines 

Fluroquinolones 


Metronidazole 

Linezolide 

Glycopeptides 


Echinocandines 

Erythromycine 

Tetracyclines 

Triazoles 

Parametre 

Rapport C ma ,/CMI 

Concentration en 

Aire sous la 

d'efficacite 

optimise 

permanence 4 fois 
superieure a la CMI 

courbe/CMI 

optimisee 

Atteinte de 

Augmenter la dose en 

Dose de charge 

Augmenter la dose 

l’efficacite 

ajustant l’intervalle en 

et intervalles plus 

et intervalles plus 


fonction de PAG 

rapproches 

rapproches 


AB’s : antibiotiques ; CMI : concentration minimale inhibitrice ; C max : concentration maximale ; AG : age gestationel. 
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14.4 Necessity d'une mise en place d'etudes des agents 
anti-infectieux en neonatologie 

14.4. 1 Etudes des agents anti-infectieux 

Les etudes des agents anti-infectieux utilises en neonatologie sont encore insuffisantes 
et manquent parfois de rigueur methodologique et de puissance. Des etudes sont 
encore necessaires pour valider les schemas d’ administration s’adaptant mieux a la 
periode neonatale en termes de relation PK/PD qui est encore mal prise en compte [23]. 
Leur utilisation doit etre privilegiee pour reduire l’escalade therapeutique avec le 
risque d’ emergence de nouvelles formes de resistance microbienne. La reglementa- 
tion europeenne instauree en 2007 a permis d’ameliorer la labellisation pediatrique 
pour les nouvelles molecules. Elle est restee toutefois sans grand effet pour les medi- 
caments generiques. Les differents programmes europeens (FP7 et FP8) sont des 
moyens d’ assurer un financement adequat. L’ application de ces recherches dans le 
domaine des anti-infectieux en neonatologie est en cours grace a des projets europeens 
comme TINN et TINN2. 

14.4.2 Variability pharmacocinetique : pourquoi s'y interesser 
en neonatologie ? 

Les etudes pharmacocinetiques permettent de lier dose et exposition. Connaitre 
les variables influen 5 ant cette relation permet done de « predire » la dose a utiliser 
chez un enfant donne. En pediatrie, les covariables importantes sont Page ges- 
tationnel et Page postnatal, le poids, la « dimension » et la pharmacogenetique. On 
sait que les especes « de petite taille » tolerent mieux les medicaments que celles 
de grande taille, ou, en d’autres termes, que la dose croit « moins vite que celle 
directement predite par le poids » : la dose « extrapolee du poids de l’adulte » est 
trop faible chez P enfant et a P inverse trop elevee chez le nouveau-ne immature 
car les modifications physiologiques et notamment de P elimination n’evoluent pas 
proportionnellement au poids. Ainsi, la dose chez P enfant ne peut pas etre definie 
a partir de la dose adulte en ne tenant compte que du poids, mais s’appuie sur la 
theorie de l’allometrie. 

Pour debuter un traitement chez le nouveau-ne, il est possible de prendre en compte 
les covariables connues. L’ adaptation individuelle de la posologie de la vancomycine 
basee sur le poids a la naissance, le poids du jour, Page postnatal et la concentration 
de la creatinine permit d’augmenter de 40 a 70 % le nombre de nouveau-nes ayant une 
concentration plasmatique dans la fourchette therapeutique sur 24 heures. 

Les enquetes menees pour harmoniser les differents schemas posologiques des 
anti-infectieux comme des autres medicaments utilisees chez l’enfant et le nou- 
veau-ne illustrent que ceux-ci varient en fonction de Page. Dans certains groupes 
d’enfants et en P absence de donnees, la prise en compte de potentiels facteurs de 
variabilite non valides aboutit a des schemas posologiques variables d’un centre 
a l’autre ou d’un pays a Pautre, qu’il faut harmoniser en selectionnant les plus 
adaptes [24]. 
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Pour approcher la premiere dose dans les essais pediatriques, la methode « Try 
and Error » doit etre remplacee par des etudes dite de bridging. Celles-ci permettent 
d’approcher la dose pediatrique a partir de donnees sur la molecule, de donnees precli- 
niques de pharmacocinetique animale et sur les parametres physiologiques caracteri- 
sant les differents groupes d’age. Une etape de validation sera toujours necessaire mais 
la dose initialement evaluee est alors definie scientifiquement et non plus au hasard. 


Conclusion 

Les schemas posologiques des anti-infectieux en periode neonatale prennent en 
compte Page gestationnel et Page postnatal - ou leur combinaison - Page post- 
conceptionnel. 11s permettent de s’adapter a la vitesse de maturation des fonctions 
metaboliques hepatiques et des fonctions d’ excretion renale. Toutefois, la variabilite 
inter- et intra-individuelle est importante et les anti-infectieux a index therapeutique 
etroit beneficient de la surveillance des taux seriques pour en optimiser l’efficacite et 
reduire le risque de toxicite. 


Points forts 


• Les specificites de la pharmacocinetique des medicaments anti-infectieux en periode neonatale 
sont liees a I'immaturite des voies metaboliques et d'excretion. 

• La prise en compte de la relation PK/PD permet d'optimiser les schemas posologiques. 

• L'adaptation des posologies a pour objectifs d'augmenter I'efficacite des traitements, de 
reduire les risques de toxicite et I'acquisition de resistance microbienne. 

• II y a une grande variabilite des schemas posologiques d'utilisation des anti-infectieux chez le 
nouveau-ne. 

• Comme pour les autres medicaments utilises chez le nouveau-ne, beaucoup non pas d'AMM 
en periode neonatale. 
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Resume 

Les detresses vitales neonatales d’origine infectieuse sont marquees par un risque de mau- 
vaise evolution a court terme et d’un accroissement de la morbidite secondaire. Leur prise 
en charge implique, en parallele au traitement anti-infectieux, un traitement symptoma- 
tique efficace. Le choix du traitement (antibacterien, antimycotique ou antiviral) repose 
sur T analyse des circonstances cliniques et les donnees microbiologiques statistiques. Au 
plan symptomatique, les detresses respiratoires impliquent le recours a une oxygenothe- 
rapie, voire une ventilation, invasive ou non. L’ hypertension arterielle pulmonaire, res- 
ponsable d’une hypoxemie refractaire, releve du monoxyde d’ azote. La prise en charge 
symptomatique des chocs septiques combine expansion volemique et medicaments ino- 
tropes dont l’echocardiographie precise le choix et les modalites. L’aspect symptoma- 
tique du traitement des detresses neurologiques repose sur le depistage et le traitement des 
convulsions et surtout de l’hypertension intracranienne frequemment associee. 


Mots-des : Nouveau-ne ; Infections graves ; Detresses vitales ; Traitements symptomatiques 


Abstract 

Infectious life-threatening distresses in newborn are characterized by a short-term vital 
risk and an increase of long-term morbidity. Their treatment combines, in the same 
way, efficient symptomatic measures and a good etiologic anti-bacterial, -fungal, -viral 
choice. This last one depends on clinical circumstances and first biological screening. 
Respiratory distress requires oxygen supplementation with or without invasive ventila- 
tion. The best treatment for pulmonary hypertension is inhaled nitric oxide. Hemodyna- 
mic support for septic shocks combines fluid expansion and cardiovascular drugs with 
functional echocardiography monitoring. Diagnosis and early treatment of seizures by 
anticonvulsant drugs and of intracranial hypertension by reducing stress and hyperven- 
tilation improve long-term prognosis of bacterial meningitis and meningo-encephalitis. 


Keywords: Newborn; Life threatening infections; Symptomatic treatments 
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Les detresses vitales (DV) d'origine infectieuse ont peu de specificites cliniques et 
biologiques mais leur survenue chez un nouveau-ne implique d’eliminer une infec- 
tion et de debuter un traitement anti-infectieux. Les traitements symptomatiques sont 
adaptes a la severite de la situation clinique mais ne dependent pas de l’etiologie. En 
revanche, la precocite et l’efficacite du traitement anti-infectieux (antibiotique, anti- 
mycotique, antiviral) conditionne le pronostic a court/moyen terme. Ne sont abordees 
dans ce chapitre que les prises en charge symptomatiques des detresses respiratoires 
(DR), hemodynamiques et neurologiques d’origine infectieuse. 


15.1 Detresse respiratoire d'origine infectieuse 

Elle traduit en regie generale une atteinte parenchymateuse pulmonaire microbienne. 
Une DR precoce est la consequence d’une pneumopathie congenitale dont l’expres- 
sion clinique est une polypnee associee a des signes de lutte (score de Silverman) 
d’intensite variable [1,2]. La radiographie pulmonaire elimine un pneumothorax 
et peut reveler des signes evocateurs d’infection sous forme d’opacites micro- et 
macro-nodulaires reparties irregulierement dans les deux champs pulmonaires. Les 
images de foyer sont rares ; l’atteinte parenchymateuse peut s’associer a une atteinte 
pleurale. 

L’importance de l’hypoxemie est, au mieux, mesuree par la saturation transcuta- 
nee en oxygene (Sa02), rapide et non invasive. La mesure des gaz du sang precise 
l’importance de l’acidose et de l’hypercapnie. La perte de la regularite de la fre- 
quence respiratoire est un signe d’epuisement annoncant, a court terme, la survenue 
d’apnees. 

Les traitements symptomatiques dependent de la tolerance clinique et de la SaCL. 
En l’absence de signe(s) d’epuisement ou d’hypoxemie severe qui imposent le recours 
a la ventilation artificielle, invasive (intubation) ou non (ventilation nasale type 
CPAP), l’oxygenotherapie est fonction de la SaC >2 et devient necessaire lorsqu’elle est 
inferieure a 90-92 %. Elle est delivree par une sonde avec double canule nasale 
« lunettes ». Cette technique est plus facile a mettre en place et a surveiller que l’oxy- 
genotherapie sous enceinte hood. Le debit est fonction du poids mais est proche de 
3 L/min avec un melange air/oxygene adapte a la Sa02 en ciblant une saturation ne 
depassant pas 96 %. Des diagrammes sont utilisables ; une proportion egale d’air et 
d’oxygene correspond a une concentration d’oxygene (FiCL) de 60 % et un rapport 
3 d’air pour 1 d’C> 2 , a 40 %. 

Le traitement anti-infectieux est choisi en fonction des circonstances d’apparition - 
precoces ou tardives, primitives ou secondaires - de Page gestationnel, des signes 
cliniques associes et des premiers resultats bacteriologiques. II est administre par voie 
veineuse, peripherique ou transcatheter, ombilical ou central. Le cefotaxime pour les 
pneumopathies primitives et l’association vancomycine/aminoside dans les pneumo- 
pathies nosocomiales sont les plus utilisees. Sa duree, selon les germes et 1’evolution 
clinico-radiologique, varie de quatre a sept jours [3], plus prolongee pour les pneumo- 
pathies a mycoplasmes et a Chlamydia. 
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15.2 Hypertension arterielle pulmonaire (HTAP) 

L’HTAP est une consequence soit du maintien de resistances pulmonaires elevees 
qui normalement chutent a la naissance, soit d’une reascension de ces resistances. 
Elle entraine une reduction du flux arteriel pulmonaire et, par consequent, une 
absence d’ oxygenation du sang desature [4], Elle peut etre « idiopathique » ou asso- 
ciee a une malformation (hernie diaphragmatique) ou a une inhalation meconiale ; 
dans pres de 25 % des cas, elle complique une infection, avec ou sans atteinte paren- 
chymateuse visible [5], le plus sou vent a streptocoque B. 

L’HTAP s’observe surtout chez le nouveau-ne a terme et entraine une hypoxie, 
avec Sa0 2 inferieure a 85 % resistante a l’oxygenotherapie et une difference des Sa0 2 
pre- et postductales superieure a 15 %. L’echocardiographie elimine une cardiopa- 
thie congenitale et confirme le diagnostic par la mise en evidence d’une fuite tricus- 
pide associee a un shunt droite-gauche par le canal arteriel et/ou le foramen ovale [4], 
Le traitement le plus efficace est la ventilation artificielle associee au monoxyde 
d’ azote (NO) qui permet une vasodilatation elective des territoires non ventiles ; il est 
utilise au debit de 10 a 20 ppm (parties pour millions). Les traitements medicamenteux 
(tolazoline, prostacycline, sidenafil) sont moins efficaces mais utilisables en l’absence 
de NO. Un support hemodynamique pour maintenir une pression arterielle systemique 
normale - remplissage vasculaire et medicament inotrope (dopamine) - est souvent 
necessaire [5]. En cas d’echec, les techniques d’oxygenation extracorporelle sont uti- 
lisables mais reservees a des centres specialises. 


15.3 Detresse hemodynamique. Choc septique 

Un etat de choc peut compliquer toutes les infections neonatales, bacteriennes, myco- 
siques et virales. Un choc septique peut compliquer une infection systemique ou 
focale, en particulier a point de depart digestif (cf. enterocolite ulcero-necrosante). 
Toutes les bacteries peuvent etre en cause, le SGB etant le plus frequent. Les infec- 
tions a Staphylococcus aureus secreteurs de leucocidine de Panton Valentine (LPV), 
a point de depart cutane ou pulmonaire ont une evolution severe avec un etat de choc 
precoce [6] ; elles ont ete rapportees en maternite. 

Le diagnostic de choc est clinique devant une hypotension arterielle, une tachycar- 
die, des pouls mal perceptibles, une reduction de la pression arterielle differentielle, 
une polypnee et des troubles vasomoteurs peripheriques (cyanose, extremites froides, 
temps de recoloration cutanee > 3 s). Une diurese horaire inferieure a 0,5 mL/kg/h, 
une detresse respiratoire, sont souvent associees. Les troubles de la conscience peu- 
vent traduire le retentissement cerebral du choc mais devront faire eliminer, apres 
stabilisation hemodynamique, une localisation meningee. Une hepatomegalie, si elle 
peut etre d’origine infectieuse, est plus souvent associee a un choc cardiogenique. 
Une hypoxemie, une insuffisance renale (creatininemie), une acidose metabolique 
importante avec hyperlactacidemie, une thrombopenie et une CIVD sont des facteurs 
biologiques de gravite de P infection. 
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La prise en charge immediate suppose la mise en place d’un abord veineux fiable 
(catheter central), une surveillance de la PA et si possible de la pression veineuse cen- 
trale, du debit urinaire horaire et de la saturation en oxygene. L’echocardiographie- 
doppler permet : 

• d’eliminer une cardiopathie congenitale ; 

• d’apprecier le retentissement sur la contractilite myocardique (fraction de raccourcissement 
du VG, pic de velocite aortique). 

Le traitement symptomatique associe [7-9] Foxygenotherapie, souvent la ventilation 
artificielle, le remplissage vasculaire par albumine a 5 % ou serum physiologique 
(10 a 20 mL/kg initialement), et les medicaments inotropes - dopamine (< 8 pig/ 
kg/min) et/ou dobutamine (jusqu’a 10 p-g/kg/min), de preference a la noradrenaline 
(0,05-0,3 pg/kg/min) ; le choix, la posologie et la duree d’ administration sont au 
mieux precises par les echocardiographies sequentielles. L’ hydrocortisone peut etre 
associee aux mesures precedentes, en particulier en cas de choc refractaire et/ou de 
suspicion d’insuffisance surrenale (1 mg/kg X 3/j) [10]. 

Seul le traitement antibiotique permet de guerir F infection. II associe le plus 
souvent le cefotaxime ou l’amoxicilline a un aminoside dans les infections materno- 
fcetales et la vancomycine + un aminoside ± une cephalosporine dans les infections 
secondaires, avec ou sans catheter central. Une colonisation par des staphylocoques 
secreteurs de LPV - ou une suspicion clinique devant une dermatite exfoliatrice - 
implique de modifier le traitement en associant a la vancomycine, la clindamycine qui 
a une activite anti-toxinique. 


15.4 Detresses neurologiques 

Les detresses neurologiques d’origine infectieuse revelent ou compliquent des atteintes 
du systeme nerveux central (SNC), essentiellement les meningites bacteriennes et 
les meningoencephalites virales (herpes, enterovirus). Deux complications peuvent 
aggraver le pronostic des meningites bacteriennes, les convulsions et une hypertension 
intracranienne (HIC) associee a une perte de F autoregulation du debit sanguin cere- 
bral. Les convulsions sont depistees cliniquement et surtout par les EEG, repetes ou 
en continu (aEEG). Leur traitement repose sur le phenobarbital seul ou associe a une 
benzodiazepine ou a la phenytoine [11], 

L’HIC, suspectee sur la reduction du volume des ventricules lateraux par l’echo- 
graphie transfontanellaire, est confirmee par les anomalies du flux sanguin cerebral 
observees par echographie-doppler (augmentation de la velocite moyenne et de 
F index de pulsatilite [ 12 [ . Le traitement preventif repose sur une reduction des agres- 
sions physiques (bruits, manipulations), le maintien d’une PA systemique et d’une 
PaC02 normales. En cas d'HIC averee, F hyperventilation moderee, le mannitol IV 
ou le glycerol per os sont utilisables. L’interet pronostique des corticoides dans les 
meningites neonatales n’a pas ete confirme [13]. 

Les meningoencephalites sont plus souvent virales (herpes, enterovirus) que bacte- 
riennes (Listeria). Les troubles de la conscience et les convulsions sont leur traduction 
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clinique, associes a des anomalies diffuses a l’EEG. La prise en charge symptoma- 
tique est celle de l’HIC et des convulsions. 

Le traitement etiologique des infections graves a enterovirus par le pleconaril n’est 
pas disponible en Europe [14]. Les y-globulines polyvalentes peuvent etre utilisees. 
Le traitement des meningoencephalites herpetiques repose sur 1’ acyclovir. 


Points forts 


• Le pronostic des infections severe depend du bon choix du traitement anti infectieux et d'un 
traitement symptomatique efficace. 

• Les detresses respiratoires impliquent le recours a une oxygenotherapie voire une ventilation, 
invasive ou non. 

• L'hypertension arterielle pulmonaire, responsable d'une hypoxemie refractaire, releve du 
monoxyde d'azote. 

• Les chocs septiques necessitent une expansion volemique par serum physiologique ou albu- 
mine et des drogues inotropes dont I'echocardiographie precise le choix et les modalites. 

• Le traitement symptomatique des detresses neurologiques repose sur le depistage et le 
traitement des convulsions et surtout de l'hypertension intra cranienne frequemment associee. 
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Resume 

L’ infection neonatale est la premiere cause de mortalite et de reference vers les hopi- 
taux secondaires ou tertiaires dans les pays en voie de developpement. L’ amelio- 
ration du diagnostic de presomption justiflant le transfert precoce de la communaute 
vers une structure medicale est une absolue priorite. Dominees par les klebsielles, 
Escherichia coli, staphylocoques dores et streptocoques du groupe B (SGB), le diagnos- 
tic etiologique est rarement confirme faute de support microbiologique. La qualite du 
traitement reste conditionnee par le retard frequent au diagnostic, la gravite des pre- 
sentations cliniques, la disponibilite limitee des antibiotiques de reference (liste OMS 
des medicaments essentiels destines aux enfants) et des traitements symptomatiques, 
associes au manque de qualification du personnel, et de structures specialises. 


Mots des : Infections ; Nouveau-nes ; Diagnostic de presomption ; Gravite clinique ; 
Liste OMS des medicaments essentiels pediatriques ; Letalite 


Abstract 

Neonatal infection is the first cause of deaths and referral to secondary or tertiary hospitals 
in low-income countries (LIC). The improvement of presumptive diagnosis in order to 
motivate early referral from community to health structures should be an absolute priority. 
Driven by Klebsiella , Escherichia coli. Staphylococcus aureus and group B Streptococcus 
(GBS), diagnosis is rarely confirmed because of poor microbiologic support. Quality of 
treatment remains dependent on the delay before doing diagnosis, severity of clinical pre- 
sentations, poor availability of reference antibiotics (WHO list of pediatrics essential drugs) 
and supportive treatments, associated with lack of qualified staff and specialized structures. 


Keywords: Infections; Neonates; Presumptive diagnosis; Clinical severity; WHO 
pediatrics essential drugs list; Case fatality rate 
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16.1 Introduction 

L’OMS estime la mortalite neonatale aux alentours de cinq millions de deces par an, 
laplupart de ces deces survenant dans les pays en voie de developpement (PEVD) [1], 
Les septicemies sont une cause frequente d’ hospitalisation et de deces dans les pays 
pauvres et la moitie survient dans les pays africains. Dans les pays a faible revenu, 
1’ amelioration de I' identification des nouveau-nes ou petits nourrissons (moins de 
deux mois pour l’OMS) necessitant une hospitalisation pour infection grave est un 
probleme de sante publique de premiere importance [2], 


16.2 Milieu rural : impact de la distance sur I'acces 
aux soins des nouveau-nes 

Dans les zones periurbaines et rurales, a cote de la perception de la qualite des soins, 
de 1’ attitude des personnels de sante, et du cout global des soins et des moyens de 
transport, la distance jusqu’au centre de sante est un determinant majeur de Futilisa- 
tion de ce service [3-5], Une etude faite en zone rurale a l’ouest du Kenya objective 
que le taux de consultations au niveau du centre de sante decroit lineairement avec 
chaque intervalle de 0,5 km jusqu’a 4 km ; ensuite il se stabilise. En controlant pour 
les autres determinants majeurs de Faeces aux soins, pour chaque kilometre supple- 
mentaire a parcourir entre le domicile et le centre de sante de proximite, le taux de 
frequentation de ces centres de sante baisse de 34 % [4], L’impact sur la survie des 
urgences neonatales (et pediatriques) est majeur, un nombre considerable d’enfants 
se presentant a des stades avances et gravissimes de la maladie initiale. Des modeles 
interventionnels pour les pathologies et les urgences neonatales sont done a F etude et 
necessitent un developpement et une mise en oeuvre rapides [6-9], 


16.3 Criteres cliniques 

Aucun signe clinique n’est pathognomonique d' infection neonatale [1], Toutefois, 
l’OMS a defini des criteres pour le diagnostic initial des infections neonatales mais 
la sensibilite et la specificite de ce diagnostic clinique peuvent varier de fa£on consi- 
derable 1 1], Afin d’ameliorer les decisions au niveau communautaire, la sensibilite et 
la specificite des differents symptomes et signes cliniques pris individuellement et/ 
ou combines en algorithmes simples ont ete etudiees pour evaluer leur valeur predic- 
tive de pathologie grave et/ou de deces chez les nouveau-nes suspects de septicemie 
[ 1 , 2 , 8 , 9 ], 

16.3.1 Nouveau-nes asymptomatiques 

Pour les nouveau-nes asymptomatiques, les resultats permettent de retenir les facteurs 
de risque (FDR) suivants [9] : 
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• FDR majeurs : 

• fievre maternelle peri-partum (P 5 > 38°C avant l’accouchement ou pendant le travail) ; 

• chorio-amnionite (liquide amniotique fetide et trouble) ; 

rupture prolongee des membranes de plus de 18 heures avant 1’ accouchement ; 

• FDR mineurs : 

poids de naissance inferieur a 2000 g ; 

• reanimation a la naissance avec ventilation manuelle ; 

• liquide amniotique meconial qui est un FDR d’infection neonatale mais n’est pas a lui 
seul une indication d’antibiotherapie. 

L’algorithme decisionnel suivant a ete retenu pour suspecter une infection neona- 
tale asymptomatique : 

• un FDR majeur si la mere n’a pas regu d’antibiotherapie au cours de travail (ou a regu 
moins de deux doses 1 ) ; OU 

• un FDR majeur et poids de naissance inferieur a 2000 g, que la mere ait regu ou non une 
antibiotherapie en cours de travail ; OU 

• deux FDR majeurs ou plus, que la mere ait regu ou non une antibiotherapie en cours de 
travail ; OU 

• un FDR majeur ou plus et deux mineurs ou plus, que la mere ait regu ou non une antibio- 
therapie en cours de travail ; OU 

• trois FDR mineurs ou plus, que la mere ait regu ou non une antibiotherapie en cours de 
travail. 


16.3.2 Nouveau-nes symptomatiques 

Pour les nouveau-nes symptomatiques, les resultats permettent de retenir les FDR 
suivants [9] : 


En presence 
d’un des signes 
de danger ci-contre 


Hyperthermie > 38°C 

Convulsions ou mouvements anormaux 

Bombement de la fontanelle 

Apnee 

Distension abdominale severe 
Cyanose generalisee 

Ombilic rouge ou sanguinolent ou purulent 
Pustules nombreuses ou importantes 
Sclereme 
Purpura 

Articulation gonflee, douloureuse et reduction 
des mouvements 

Hypoglycemie recurrente (> 2 episodes) 


1 Une antibiotherapie administree en cours de travail lors d’une rupture prolongee des membranes reduit 
le risque de septicemie pour le nouveau-ne. La couverture est consideree comme efficace si au moins deux 
doses ont ete administrees a quatre heures d’intervalle pendant le travail. 
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OU 


En presence de deux 

Hypothermie < 35,5°C ou TRC > 2" 

des signes de danger 

Impossibility de teter efficacement 

ci-contre ou si l’un 

Lethargie ou coma 

de ces signes de danger 

Hypotonie 

persiste plus d’une 

Bradypnee (FR < 30/minute) 

heure 

Tachypnee (FR > 60/minute) 
Geignement expiratoire 
Tirage intercostal 
Paleur extreme 

11 faut referer de toute urgence vers une structure medicalisee (au mieux un hopital) 
et debuter les traitements d’urgence avant le transfert (voir ci-dessous) 


16.4 Biologie 

En 1’ absence de laboratoire performant et/ou de controle de qualite regulier (hormis 
dans les centres hospitaliers universitaires et/ou de reference des grandes villes), la 
plupart des infections neonatales des pays a faible revenu ne beneficient generale- 
ment d’aucun support biologique que ce soit dans les sens d’une valeur predictive 
positive ou negative. D’ou l’interet apporte aux scores cliniques predictifs de gravite 
decrits ci-dessus qui se veulent tres sensibles mais aussi les plus specifiques possible 
afin de limiter les antibiotherapies non necessaires et non denudes d’ impact en termes 
de developpement de resistance. 

Les seuls marqueurs disponibles sont le plus souvent les marqueurs hematolo- 
giques (leucopenie, hyperleucocytose, myelemie, thrombopenie) de faible sensibilite 
et specificite. Les dosages de CRP, de PCT, les hemocultures (peripheriques et/ou 
centrales) et 1’ analyse du LCR sont le plus souvent indisponibles. 

Les priorites actuellement generalement admises sont : 

• F amelioration de l’acces au dosage de la CRP et/ou PCT pour la qualite de leur valeur 
predictive negative dans les infections precoces (99 % si la CRP est < 10 mg/L deux fois 
consecutivement a 12 heures d’intervalle) [10,11], ce qui permettrait de considerablement 
limiter les decisions de mise sous traitement et/ou d’arreter apres 48 heures pour les enfants 
asymptomatiques traites mais sans confirmation inflammatoire biologique. Le rapport 
cout/efficacite de cet examen pourrait etre considerable dans les contextes africains ou les 
femmes accouchent a la maison ou ne restent que rarement plus de 24 heures en maternite, et 
ou une antibiotherapie parenterale avec hospitalisation a un cout et un impact considerables 
sur l'economie et la vie familiale ; 

• la disponibilite des antigenes solubles bacteriens pour le SGB et les Escherichia coli por- 
teurs de l’antigene K1 dans le LCR ce qui, associe a la biologie et a l'examen direct du 
LCR, permettrait de reconnaitre une majorite des meningites et d’ avoir possiblement une 
orientation sur le pathogene responsable ; 

• la mise au point d’un test diagnostique neonatal rapide pour le SGB ce qui, meme en 
P absence de capacite a differencier colonisation et infection, permettrait de mieux gerer les 
mises sous traitement des nouveau-nes suspects d’infection. 
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16.5 Radiologie 

Peu sensible et peu specifique, la radiographie est peu disponible (probleme de proxi- 
mite) dans les contextes sanitaires du Sud. Pratiquement impossible en urgence, elle 
ne doit jamais differer une mise sous traitement et pose souvent secondairement des 
contraintes de transport insurmontables. Par ailleurs, elle a aussi un cout trop impor- 
tant pour la majorite des families et reste generalement de qualite mediocre, ce qui 
limite considerablement son interet et done son utilisation. 

16.6 Specificites de I'epidemiologie microbienne 

Decrites dans la seconde partie du Chapitre 2, nous rappelons ci-dessous quelques 
specificites des pays en developpement. 

16.6.1 Au cours de la premiere semaine de vie 

Au cours de la premiere semaine de vie, en communautes comme dans les hopitaux, 
les principaux pathogenes rencontres sont les klebsielles (22-25 %), puis les E. coli 
(15-16 %) et les staphylocoques dores (12-18 %). Dans les hopitaux, les Proteus et les 
Pseudomonas prevalent aussi : environ 13 % chacun ; beaucoup sont porteurs d’une 
BLSE (jusqu’a plus de 50 %) et done resistants aux cephalosporines de troisieme 
generation (C3G). Ainsi, les enterobacteries constituent la premiere cause d’infection 
neonatale precoce : 51,5 % [12]. Les SGB sont moins frequents (7-8 %) en depit d’un 
important portage maternel ; mais d’importantes variations regionales sont rapportees 
[12-16]. Le role limite du SGB dans les infections neonatales precoces des pays en 
voie de developpement (PEVD) est d’ailleurs discute. Les meningites neonatales pre- 
coces sont dominees par les bacilles Gram negatif dans la plupart des etudes mais une 
publication recente du Malawi, sur 259 nouveau-nes et nourrissons de moins de deux 
mois, rapporte une predominance du SGB (45 %), suivi du Streptococcus pneumoniae 
(21,7 %) et des salmonelles non typhiques (SNT) (1 1,7 %) [17], 

16.6.2 Apres la premiere semaine de vie 

Apres la premiere semaine de vie, les principaux pathogenes rencontres sont les sta- 
phylocoques dores (14-28 %), les SGB (12 %) et les S. pneumoniae (5-14 %), qui 
predominent au cours de la periode post-neonatale immediate (27 %). Ils sont suivis 
des enterobacteries dont les klebsielles et des Pseudomonas (13 % chacun), des dif- 
ferentes SNT (13 %) et des Proteus (10 %) [15]. Les meningites neonatales tardives 
sont, dans la plupart des etudes, dues a part egale aux bacilles Gram negatif et aux 
S. pneumoniae, en particulier le serotype 2 ; ce dernier est egalement predominant 
dans les meningites de la periode post-neonatale immediate (43 %) [13], 

Les donnees actuelles plaident en faveur d’une origine nosocomiale de la majorite 
des infections a bacilles Gram negatif (klebsielles, Pseudomonas et Enterobacter ) 
ainsi que celles a staphylocoques dores, en raison du manque d’hygiene au cours ou 
au decours de Taccouchement [1,18]. 
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16.6.3 Tetanos neonatal 

Le tetanos neonatal (voir Chapitre 10), exceptionnel dans les pays developpes, reste 
une cause significative d’infection bacterienne et de mortalite neonatale dans les pays 
pauvres. Toutefois, il ne represente globalement que 1 % des deces neonatals et son 
incidence est tres variable d’un pays a un autre [19,20]. 

16.6.4 Autres infections 

Le paludisme (Chapitre 13) et les autres infections parasitaires, la tuberculose, les 
infections fongiques, les infections virales (VIH et autres virus) - sexuellement 
transmises ou non - impactent relativement peu la mortalite neonatale des PEVD en 
comparaison des infections bacteriennes non tuberculeuses. Le manque presque total 
de donnees epidemiologiques justifie de se focaliser - en termes de demarche diagnos- 
tique et therapeutique - sur les infections bacteriennes non tuberculeuses. 

16.7 Chimiotherapie anti-infectieuse 

L’OMS a defini une liste modele des medicaments essentiels destines a l’enfant [21], 
Cette liste est revue regulierement et la demiere version (quatrieme edition) est celle 
d’avril 2013, revisee en octobre 2013. Cette selection est un element constitutif des 
politiques pharmacologiques nationales et vise a ameliorer Faeces aux medicaments 
essentiels par une meilleure disponibilite en medicaments de qualite, e’est-a-dire 
efficaces et presentant peu d’effets indesirables, a des couts abordables a l’echelle de 
Findividu et de sa communaute. Cette politique largement suivie par les ministeres 
de la Sante des pays pauvres conditionne les disponibilites therapeutiques et vise a 
faciliter l’acces aux soins des individus. Toutefois, environ 50 % de la population afri- 
caine n’a pas acces aux medicaments essentiels : pauvrete des zones rurales, instabilite 
politique, migrations, gestion inadequate, ressources humaines insuffisantes et/ou peu 
competentes... 

La liste principale [21] correspond aux besoins minimaux d’un systeme de soins 
de sante de base (meilleure efficacite, meilleure innocuite, meilleur rapport cout/effi- 
cacite) pour les maladies prioritaires. La liste complementaire [21] correspond aux 
besoins minimaux pour des maladies prioritaires necessitant une formation specialisee 
et/ou en raison de leur cout systematiquement plus eleve et/ou de leur rapport cout/ 
efficacite moiiis bon dans certains contextes. 

Le marche des contrefagons pharmaceutiques (incluant les antibiotiques) avec 
peu ou pas de principe actif (sous-dosages, copies illicites, qualite mediocre et 
instabilite. . .) est largement developpe en Afrique, en Asie et dans la plupart des pays 
pauvres [22], Ce probleme majeur associe a F automedication, aux prescriptions ina- 
dequates, a F absence quasi totale de microbiologie et a la vente en vrac (medicaments 
perimes, deconditionnes. . .) aggrave considerablement Faeces des petits patients a une 
chimiotherapie anti-infectieuse de qualite, favorise le recours aux therapies tradition- 
nelles et l’emergence de resistance y compris en zones communautaires. 
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16.7.1 Antibiotiques generalement disponibles dans les PEVD 
et choix therapeutiques proposes [9,21] (Annexe 16.1) 

16.7.1.1 Suspicion d'infections - Nouveau-nes asymptomatiques (le plus 
souvent en maternite et/ou centres de sante) 

• Premier choix : ampicilline i.v. + gentamicine i.m. OU 

• Deuxieme choix : penicilline procaine forte (PPF) i.m. + gentamicine i.m. (si i.v. impos- 
sibles dans le contexte considere) ; OU 

• Troisieme choix : ceftriaxone i.m. + gentamicine i.m. (si i.v. impossibles dans le contexte 
considere et PPF indisponible). 


16.7.1.2 Suspicion d'infections - Nouveau-nes symptomatiques 
(en hopitaux de district et/ou provincial/regional/national) 

• Premier choix : ampicilline (ou cloxacilline selon contexte et clinique) i.v. + gentamicine 
i.v. en l’absence de meningite ou ampicilline (ou cloxacilline selon contexte et clinique) 
i.v. + cefotaxime i.v. (si meningite associee). 

• Deuxieme choix (echec du traitement de premiere ligne) : ampicilline (ou clindamycine 
selon contexte et clinique) i.v. + amikacine i.v. en Pabsence de meningite ou ampicilline (ou 
cloxacilline selon contexte et clinique) i.v. + ceftazidime i.v. (si meningite associee). 


16.7.1.3 Infections nosocomiales et enterocolite ulcero-necrosante 
(en hopitaux de district et/ou provincial/regional/national) 

• Premier choix : cefotaxime i.v. + gentamycine i.v. + metronidazole i.v. 

• Deuxieme choix (echec du traitement de premiere ligne) : ceftazidime i.v. + amikacine 
i.v. + clindamycine i.v... 

A noter que : 

• cefotaxime, ceftazidime et clindamycine sont sur la liste complementaire de POMS et sont 
exceptionnellement disponibles ; 

• vancomycine et imipeneme, egalement sur la liste complementaire, ne sont globalement pas 
disponibles ; 

• enfin, l’amikacine, normalement reserve a des centres specialises pour le traitement de 
deuxieme intention de la tuberculose multiresistante dans les PEVD est exceptionnellement 
utilise aussi par MSF en deuxieme ligne pour les infections graves neonatales. 

Plus de 40 % des infections neonatales sont dus a des pathogenes resistants a la 
fois aux associations penicilline/ampicilline + gentamycine et aux C3G utilisees de 
fagon exponentielle comme traitement alternatif de choix dans ces contextes. Une 
revision des recommandations internationales pour 1’ antibiotherapie de deuxieme 
ligne des pays a faible revenu est une necessite urgente mais s’annonce difficile. 
Elle passe de fagon obligatoire par l’amelioration de la surveillance bacteriologique 
et des profils de resistance dans les hopitaux de districts et regionaux des zones 
rurales des PEVD [16]. 
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16.7.2 Antifongiques disponibles dans les PEVD [ 6,2 1 ] 

En presence de criteres de risque evocateurs d’une possible infection fongique : 
grande prematurite (AG < 32 semaines), petit poids de naissance (PN j< 1500 g), 
souffrance per-natale avec score d’Apgar inferieur a 5 a cinq minutes, ventilation a 
l’Ambu avec masque, mise en place de catheter i.v., absence d’ alimentation enterale 
et done nutrition parenterale totale, enterocolite ulcero-necrosante (ECUN), colonisa- 
tion fungique cutanee et/ou digestive, administration de cephalosporine (cefotaxime, 
ceftriaxone, ceftazidime), administration prolongee d’antibiotiques, administration 
de corticoi'des, administration d’antagonistes des recepteurs histaminiques de type 2, 
suspicion d’infection nosocomiale..., il parait justifie de discuter l’adjonction d’un 
antifongique comme le fluconazole i.v. (liste principale des medicaments essentiels 
pediatrique principale) 6 mg/kg/j (3 mg/kg/j en cas d’insuffisance renale) X 10 a 
21 jours. L’amphotericine B i.v. est aussi disponible sur la liste complementaire mais 
sa toxicite en limite [’utilisation chez les nouveau-nes. Les autres triazoles (itraco- 
nazole, voriconazole et posaconazole) et les nouveaux antifungiques systemiques, 
echinocandines (Chapitre 11) ne sont pas disponibles. 

16.7.3 Antiviraux hors VIH disponibles dans les PEVD [9,21] 

En 2015, en regard de la liste des medicaments essentiels pediatriques de l’OMS, 
le seul antiviral (non anti- VIH) disponible est Faciclovir pommade ophtalmique et 
en ampoules injectables (10 mL = 500 mg) destines aux nouveau-nes a risque eleve 
d’infection herpetique et/ou d’infection herpetique confirmee : 20 mg/kg/8 h (15 mg/ 
kg/12 h si moins de 2 kg ou moins de 35 semaines) X 10 (asymptomatique), 14 (symp- 
tomatique) ou 21 (encephalite) jours. Malheureusement, le ganciclovir, gel ophtal- 
mique a 0,15 % et en ampoules injectables, n’est pas sur la liste pediatrique OMS et, 
en consequence, non disponible au Sud pour les infections a CMV. 

16.7.4 Antiviraux contre le VIH disponibles dans les PEVD 
(recommandations OMS juillet 2013) [9,23] 

16.7.4.1 Femmes deja sous traitement antiretroviral (TAR) lorsqu'elles 
debutent leur grossesse ou planifient teur grossesse 


Grossesse 

Travail et accouchement 

Post-accouchement 

Mere 

Mere 

Mere 

Nouveau-nes 

Continuer 
le TAR 

Continuer le TAR 

Continuer le TAR 

NVP* journaliere 
debutee aussi rapidement 
que possible des la 
naissance et pendant 
6 semaines 


*NVP : nevirapine. 
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Pour les femmes sous regime contenant de 1‘efivarenz (EFV) : continuer le meme 
regime therapeutique. 

Pour les femmes sous regime contenant de la niverapine (NVP) : continuer le 
meme regime therapeutique sans tenir compte du taux des CD4 et surveiller la toxicite 
hepatique. 

Pour les femmes sous regime contenant du tenofovir (TDF) : continuer le meme 
regime therapeutique. Le TDF est sans risque pour la grossesse. Surveiller la clearance 
de la creatinine comme pour tout adulte sous TAR. L’ absence d'acces a la surveillance 
de la creatinine ne doit pas etre un obstacle a l’utilisation du TDF puisqu’il reste le 
choix le moins toxique des inhibiteurs nucleosidiques (INTI). 

Pour les femmes sous regime contenant du stavudine (d4T) : remplacer le d4T par 
le TDF. Si la surveillance de la creatinine est possible et que la ligne de base de la 
clearance de la creatinine est inferieur a 50 mL/min, remplacer le d4T par TAZT si 
l’Hb est superieur a 8 g/dL, et par T ABC dans les autres cas. 

Pour les femmes sous regime de deuxieme ligne : continuer le meme traitement. 

16.7.4.2 Traitement antiretroviral pour les femmes nouvellement 
diagnostiquees infectees par le VIH 

Le regime preferentiel de la premiere ligne du TAR doit etre choisi en tenant compte 
des protocoles locaux pour adultes et adolescentes dans le pays considere. 


Grossesse 

Travail et Accouchement 

Post-accouchement 

Mere 

Mere 

Mere 

Nouveau-nes 

Debuter le 
TAR des 
que possible 

Continuer le TAR 

Continuer le TAR 

NVP* journaliere 
debutee aussi 
rapidement que 
possible des la 
naissance et pendant 
6 semaines 


*NVP : nevirapine. 


Pendant la grossesse : debuter le TAR sans tenir compte de Page gestationnel et conti- 
nuer pendant la grossesse, l’accouchement et apres T accouchement. Le regime de 
choix pour toute femme enceinte ou allaitante est (TDF/3TC [ou FTC]/EFV) en un 
comprime unique/une fois par jour, combinaison a doses fixes. Si le TDF n'est pas dis- 
ponible ou est contre-indique (ligne de base de la clairance de la creatinine < 50 mL/ 
min) puis AZT/3TC ou ABC/3TC peuvent etre utilises comme une alternative en 
fonction de leur disponibilite locale. Si TEFV est contre-indique a la base et que les 
CD4 sont de plus de 250, il faut alors le remplacer par un inhibiteur de la protease (IP) 
(atazanavir/ritonavir ou lopinavir/ritonavir). 
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16.7.4.3 Femmes vues tors de /' accouchement ou du post-partum 

Femmes/nouveau-nes pour lesquels une intervention ne peut debuter qu’au 
moment de la travail/accouchement : debuter le TAR avec (TDF/3TC [ou FTC]/ 
EFV) des que possible ; les nouveau-nes doivent recevoir chaque jour la NVP pour 
12 semaines. 

Meres VIF1 positives diagnostiquees apres la naissance et allaitant leur nou- 
veau-ne : 

• les femmes VIH positives peuvent etre vues pour la premiere fois apres 1’ accouchement 
alors qu’elles allaitent leur enfant et done sans avoir beneficie du programme de PTME. 
Dans ces cas-la, P enfant doit etre teste avec un test adapte a son age (test sur papier 
« dried blood test » [DBS] si <18 mois ; test de diagnostic rapide [TDR] avec algorithme 
correspondant si > 18 mois), la mere doit debuter le TAR, mais, pour la majorite des 
femmes, la baisse de la charge virale a des taux indetectables va necessiter plus de trois 
mois, ce qui implique pour le nouveau-ne de recevoir un traitement par NVP sirop pendant 
12 semaines ; 

• adapter la dose de NVP au poids de P enfant ; 

• si Penfant est teste positif (DBS positif avant 18 mois, TDR VIH positif apres 18 mois), 
arreter le traitement prophylactique par la NVP et debuter le TAR avec un regime ayant une 
base IP. 


1 6. 7.4.4 Considerations specifiques sur ie choix du TAR 

Femmes debutant un traitement contenant du TDF : le manque d’acces au dosage et a 
la surveillance de la creatinine n’est pas une contre-indication a debuter un traitement 
par TDF ; mais si celui-ci est disponible, il faut doser la creatinine aux sixieme et 12 e 
mois et puis tous les ans. 

Femmes debutant un traitement contenant de l’AZT : verifier T absence clinique 
d’anemie avant de debuter le traitement puis a chaque visite clinique au cours des 
premieres 12 semaines (si possible dosage au laboratoire initial servant de ligne de 
base puis Hbl, Hb2, Hb3...). Si Hb inferieure a 8 g/dL comme ligne de base ou au 
cours de la surveillance, remplacer l’AZT par une alternative INTI (TDF, ABC) et 
investiguer et traiter l’anemie. 

Femmes co-infectees par la tuberculose : choisir un TAR a base d’EFV : preferen- 
tiellement (TDF/3TC [ou FTC]/EFV) en combinaison fixe (1 cp unique/j) ; le trai- 
tement antituberculeux doit etre debute en premier et le TAR debute deux semaines 
plus tard. 

Femmes co-infectees avec l’hepatite B chronique : choisir un TAR contenant 
TDF/3TC (TDF/3TC [ou FTC]/EFV). Surveiller les transaminases comme recom- 
mande dans la co-infection VIH/hepatite B ; ne pas oublier la vaccination contre 
Phepatite B au nouveau-ne. 
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16.7.5 Antiparasitaires disponibles dans les pays 
en developpement (Chapitre 13) 

16.7.5.1 Paiudisme 

Chez les nouveau-nes symptomatiques : 

• Tartesunate et ses derives ont remplace la quinine ; 

• Tartesunate i.v./i.m. est le traitement de premier choix [7,21,24], Le relais oral par l’arte- 
misinine en combinaison therapeutique (ACT) pendant trois jours doit etre discute apres un 
minimum de trois doses d’artesunate i.v./i.m. lorsque Tetat clinique le permet ; 

• la quinine en perfusions reste une solution alternative ou de deuxieme choix [7,24] mais son 
utilisation en T absence de personnel qualifie reste problematique ; 

• Tartemether i.m. est le traitement de troisieme choix lorsque Tartesunate n’est pas dis- 
ponible, lorsque le voie i.v. et done la quinine n’est pas possible ou dans les contextes isoles 
en Tabsence de personnel qualifie et en l’absence de signes de choc [7,24,25]. Le relais oral 
par TACT pendant trois jours doit la aussi etre discute apres un minimum de trois doses i.m. 
lorsque l’etat clinique le permet ; 

• Tartesunate en capsules rectales indivisibles de 50 mg ou Rectocaps® est un traitement 
d’urgence a disposition des agents de sante communautaires en zones d’endemie palustre et 
recommande pour tout nouveau-ne et/ou nourrisson de moins de deux mois symptomatique 
suspect d’ infection/de paiudisme neonatal au moment de Texamen clinique initial a la mai- 
son ou en communaute. . . avant de referer a l’hopital ou au centre de sante [26]. 

Chez les nouveau-nes asymptomatiques : 

• les ACT sont le traitement de premier choix [7,24,25] mais souvent utilises off-label, artesu- 
nate 25 mg/amodiaquine 67,5 mg (AS-AQ) ou artemether 20 mg/lumefantrine 120 mg (AL) 
en co-formulation ; 

• toutefois, peu d’etudes sont disponibles sur leur utilisation chez les nouveau-nes et les nour- 
rissons de moins de deux mois. Si les derives de Tartemisinine sont reputes sans risque, 
securite et tolerance dependent de la deuxieme composante de la co-formulation choisie. A 
noter que la pyrimethamine est a eviter au cours des premieres semaines de vie. 


16.7.5.2 Toxopiasmose 

II est theoriquement possible de traiter la toxopiasmose congenitale (stabilisation), 
bien qu’aucune guerison ne soit actuellement possible. Toutefois, le diagnostic reste 
excessivement difficile en zone tropicale faute de moyens. De plus, les regimes thera- 
peutiques bases sur les associations pyrimethamine (liste OMS principale pediatrique) 
[21], sulfadiazine (liste OMS principale pediatrique) [21] et supplements de leuco- 
vorine calcique (non disponible) puis spiramycine (non disponible), pyrimethamine, 
sulfadiazine et supplements de leucovorine calcique ne sont pas non plus totalement 
disponibles. 
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16.8 Traitements symptomatiques dans les PEVD 

16.8.1 L'oxygene comme medicament essentiel : une priorite 

Outre les infections respiratoires aigues, neonatales incluses, premiere cause de mor- 
tality chez les jeunes enfants, les autres principales causes d’hypoxie neonatale en 
milieu tropical sont l’asphyxie per-natale, les detresses respiratoires et apnees neo- 
natales, les chocs septiques et les autres infections severes neonatales. L’hypoxie, le 
plus souvent par manque de source d’oxygene disponible, contribue directement a 
1,5 millions de deces pediatriques et/ou neonatals par an) [27]. Les etudes conduites 
en Afrique subsaharienne (12 pays et 231 structures sanitaires dont 38 % de cen- 
tres de sante) objectivent une disponibilite moyenne permanente de 43,8 %, toutes 
sources confondues : cylindres (29,1 %), concentrateur fonctionnel (24,6 %), autres 
(46,3 %) [27]. L’OMS a done lance un appel pour une action internationale afin que 
l’oxygene soit un medicament essentiel, inclus dans le paquet global des soins de 
sante primaires disponible dans tous les centres de sante [27,28], et une meilleure 
utilisation de l’oxygene (protocoles, formation, videos, supervision, maintenance. . .). 
Toutefois, ni les bouteilles, ni les concentrateurs ne conviennent a toutes les situa- 
tions et une evaluation simple des options permettrait de determiner, pour chaque 
contexte, la meilleure solution et les modalites pour assurer un approvisionnement 
fiable. L’exemple gambien devrait etre applicable a d’ autres pays a faibles ressources 
[29] et le recours a l’oxygene, particulierement en neonatologie, devrait etre sys- 
tematiquement associe au recours a l’oxymetrie de pouls (surveillance permanente), 
au repartiteur d’oxygene (debitmetre propre a chaque nouveau-ne branche sur une 
meme source) par l'intermediaire de lunettes nasales specifiques aux prematures et 
nouveau-nes (debit limite a 2 L/min afin d’eviter le barotraumatisme) associes a une 
surveillance et une adaptation des debit en fonction des besoins specifiques propres 
a chaque enfant [9]. 

16.8.2 La « continuous positive airway pressure » : un debut 
difficile mais prometteur 

L’ introduction au cours de la derniere decennie de la ventilation nasale non invasive 
(VNI) par CPAP ( continuous positive airway pressure) nasale dans quelques pays 
parmi les plus pauvres, Malawi (MoH) [30], Rwanda (MoH) [31], Haiti (MSF), 
Pakistan (MSF)..., s’est soldee par une reduction considerable (jusqu’a 50 %) de la 
mortalite neonatale et pediatrique. Si cette technique de VNI reste encore tres mino- 
ritaire et reservee a quelques hopitaux de reference, la formation des personnels et 
la simplification des materiels necessaires (concentrateurs air-oxygene avec circuit 
specifique a prix modique)... devraient s’averer prometteuses. 


16.8.3 La reconnaissance et la prise en charge des etats de choc 

La reconnaissance des etats de choc reste un probleme au sein de nombreuses struc- 
tures de sante des pays pauvres. De nombreux programmes de formation permettent 
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d’ameliorer diagnostic et prise en charge dans la mesure des possibilities et en fonction 
des niveaux de soins consideres : 

• le CCM-E ( community case management-essentials) : prise en charge des maladies cou- 
rantes de 1’ enfant au niveau communautaire - les fondamentaux ; 

• IMPAC ( integrated management of pregnancy and childbirth) : prise en charge integree de 
la grossesse et de la naissance ; 

• C-PCIME : prise en charge integree des maladies de P enfant avec son volet communautaire 
et Pinclusion des nouveau-nes et des urgences neonatales (mise a jour 2010) ; 

• ETAT ( emergency triage assessment and treatment) : triage evaluation et traitement 
d'urgence (TETU). 

Deux procedures d’urgence pediatriques incluent aussi dans la prise en charge des 
etats de choc, Poxygenotherapie [9,27,29] et la mise en place d’une voie intra-osseuse 
sur un nouveau-ne en detresse vitale quand un acces veineux ne peut etre securise 

[9,32,33], 

La prise en charge repose sur l’oxygenotherapie, le remplissage vasculaire rapide 
(NaCl 0,9 %), les antibiotiques i.v. ± artesunate i.v. et si necessaire F epinephrine en 
courtes perfusions. La dopamine est la seule amine pressive repertoriee sur la liste 
pediatrique OMS des medicaments essentiels (liste complementaire) [21], Elle estpeu 
disponible en pratique sauf dans les grands centres de reference. Par ailleurs, pousse- 
seringues electriques, moyens de surveillance continue, etc. necessaires a une prise 
en charge de qualite sont eux aussi le plus souvent indisponibles [9] (Figure 16.1, 
algorithme). 

16.8.4 Convulsions, hemorragies digestives et alimentation 
parenterale exclusive 

16.8.4.1 Convulsions 

Leur prise en charge repose quasi exclusivement sur le phenobarbital i.v./i.m. et la pheny- 
toine i.v./i.m., tous les deux sur la liste pediatrique principale de l’OMS. Les convulsions 
et spasmes du tetanos requierent egalement de hautes doses de diazepam IR/i.m./i.v... 
Toutefois, la toxicite potentielle directe et possiblement letale de l’alcool benzylique 
utilise comme conservateur dans ces formulations les contre-indique pour cette indica- 
tion (doses elevees) [34]. L’utilisation d’une emulsion i.v. sans alcool benzylique pour 
conservateur est actuellement a F etude. 

1 6. 8. 4. 2 U Ice res et gastrites aigues 

L’ omeprazole est Finhibiteur de la pompe a protons (IPP) de reference (liste princi- 
pale) associe aux autres mesures habituelles [9] (Annexe 16.2, tableau de surveillance 
digestive [9]). 

16.8.4.3 Alimentation parenterale exclusive 

Aucune solution de perfusion prete a Femploi satisfaisante et aucun supplement 
lipidique et/ou proteique ni meme vitaminique adapte aux nouveau-nes/prematures 
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ACTIONS 

• Peser 1’ enfant 

• Administrer de I’oxygene 
(si disponible) + Sp0 2 

• Faire une glycemie et/ou 
donner systematiquement SG 
10% 2 ml/kg IV x 1 ou 2 

• l 6re injection Ampi IV (ou 
Cefotaxime IV) + Genta IV 
(voir tables ATB: indications, 
posologies, duree) pendant 
ou juste apres le l er bolus 

• Frottis de sang / GE +/- 
Artesunate IV +/- Hb 


Chocs hvpovoleniiques 
et septiques 
chez les nouveau-nes 

T 

IV ou 10 NS (Normal Saline = 
NaCl 0,9 %) ou (si NS non 
disponible) 

RL (Ringer Lactate) 

10 ml/kg sur 30 minutes 

▼ z 

Controle FC, FR, TRC, extremites, 
statut neurologique (SN) 


SURVEILLANCE 

• Toutes les 1 5 min pendant les 
perf. bolus, toutes les heures 
apres les perf. bolus 
(pendant 6 heures) 

• FC (frequence cardiaque) 

• FR (frequence respiratoire) 

• TRC (temps de recoloration 
capillaire) 

• Extremites (temperature) 

• SN (statut neurologique) 

• Peser 1’ enfant & verifier 
remission d’urine apres la 
phase de reanimation 


Normalisation clinique 

• Diminution et 
normalisation de la FC 

• TRC < 3 secondes 

• FR normale (ou autre 
cause) 

• SN normal 


Commencer a suivre avec 
prudence le 
protocole « Gestion 
alimentation /perfusions 
chez les nouveau-nes », 
partie VI - se referer a ce 
chapitre 


Amelioration 

Sans atteinte de la norme Ou 
Pas de changements cliniques 

t 

Renouveler l’administration de 
NS / RL 10 ml/kg sur 30 minutes 
+ 

Discuter l’indication d’une 
transfusion: Hb < 10 g/dl 
+ 

Gluconate de calcium 0,5 ml/kg x 1 
( Uniquement si une transfusion a ete 
faite) 


T 

Controle FC, FR, TRC, extremites, 
statut neurologique (SN) 

1 



' ' 



Controle FC, FR, TRC, extremites, 
statut neurologique (SN) 


Deterioration = 

• FC, FR. TRC, SN plus alteres 

• Ou Signes de defaillance 

myocardique (dette en 0 2 
proiongee avec lesions 
myocardiques, cardiopathie 
primitive ou surcharge 
liquidienne) 


Sisnes vitaux 

Defaillance 

tres oeioratifs 

mvocardique 

• Bradycardie 

• 71 Foie 

• 717171 FC 

• Turgescence 

• TRC »> 2 

secondes 

• Pouls faibles 

HJ 

• Reflux HJ 

• Baiits de 
galop 

• Recents rales 

• NS anormal 

• Signes 

fins basaux 

hemorragiqu 

ou diffus 

es 

crepitants 

generalises 

svmetriaues 


Appeler un medecin 
Discuter adrenaline en 
perfusion versus fin de la 
reanimation et soins palliatifs 
+ Support psycho-social a la 
famille 


Figure 16.1 Algorithme de prise en charge des etats de choc en zones reculees [9]. 


ne sont actuellement disponibles dans les pays pauvres. Cette carence interdit toute 
alimentation parenteral e exclusive proiongee, meme durant quelques jours, et hypo- 
theque dramatiquement les possibility de survie des enfants en etat de souffrance 
digestive, en particulier au decours des etats de choc septique, au cours et au decours 
des ECUN. . . De la meme fafon les catheters centraux sont indisponibles et les condi- 
tions d’hygiene des services le plus souvent propices aux infections nosocomiales ne 
permettent aucune procedure invasive sans gravement impacter negativement la survie. 
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16.8.5 Prise en charge immediate avant transfert des urgences 
neonatales (moins de 2 mois) - Recommandations MSF adaptees 
aux contextes d'urgence, aux zones reculees et au personnel 
a qualification limitee [9] 


Toutes detresses vitales 

Ampicilline (a remplacer par la cloxacilline 

i.v. si origine cutanee ou ombilicale clinique) + 
gentamycine i.m. 

Ou (alternative en 2 e choix si i.v. correctes 
impossibles dans le contexte pour eviter des injections 
i.m. multiples) 

Ou (alternative en 3 e choix en 1’ absence de peni-procalne 
forte [PPF]) 

Ceftriaxone i.m. + gentamycine i.m. 

Cyanose et/ou detresse 
respiratoire 

Si possible, en fonction du contexte de travail 

- Oxygene avec lunettes pour nourrissons 
ou prematures 

- Debit max 2 L/minute 

Apnee ou rythme respiratoire 
trap lent (< 30/minute) 

- Sous controle d’un oxymetre de pouls 

- Sp02 desiree : 90-95 % (tous les nouveau-nes 
a terme et prematures) 

Position de la tete et SO/NG pour 1’ alimentation 
Ventilation appropriee avec masque et Ambu 

Conscience alteree et/ou 
convulsions — > verification 
de la glycemie ou supposer 
systematiquement 
qu’il y a hypoglycemie 

SO/NG puisque 1' enfant ne peut pas teter 
SG 10 % : 5 mL/kg dans la SO/NG et a redonner 
une fois en l'absence d’amelioration 
Si i.v. possible preferez donner du SG 10 % : 2 mL/kg 
une fois a redonner une fois en 1’ absence d’amelioration 
Si ni SO/NG ni i.v. ne sont possibles, donnez du serum 
glucose 50 %, 1 mL/kg une fois en sublingual 
a redonner une autre fois en l’absence d’amelioration 
Serum glucose 10 % : 5 mL/kg dans la SO/NG 
a redonner une fois en l’absence d’amelioration 

Convulsions 

Dose de charge i.m. de phenobarbital 20 mg/kg 

Si pas donne auparavant 

Vitamine K1 i.m. (ampoule 2 mg/0,2 mL) : 1 mg 
(0,1 mL) si PN > 1500 g et 0,5 mg (0,05 mL) si PN 
< 1500 g 

Environnement thermal 
adapte 

Garder le nouveau-ne au sec avec un bonnet chaud 
pour diminuer les pertes thermiques par le scalp, 
dans une piece chaude (25 degres) avec une couverture 
de survie ou sous une lampe chauffante si possible 
Eviter de refroidir 1’ enfant pendant l’examen clinique 
ou les examens complementaires et verifier regulierement 
la temperature pour bien la maintenir correcte 

Surveillance rapprochee 

Systematique a cette etape avant le transfert 
en dans une unite de soins neonatals/pediatriques 


SO/NG : sonde naso-gastrique. 
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16.8.6 Telemedecine et plateformes de telephonie mobile 
en soins de sante primaire et soins d'urgence au sein 
des communautes isolees 

Dans les pays pauvres, les premieres experiences de telemedecine et/ou utilisation 
de plateformes de telephonie mobile avec algorithmes decisionnels et therapeutiques 
simples semblent prometteuses mais les etudes a large echelle manquent encore 
pour parfaitement evaluer leur impact sur la sante en zones isolees. Toutefois, elles 
objectivent deja une meilleure adherence des personnels de sante aux nouveaux 
outils en comparaison des guides cliniques et therapeutiques traditionnels, souvent 
absents des zones reculees et rarement a jour. Elles confirment aussi qu’il est pos- 
sible via cette technologie d’ameliorer faeces aux soins des plus pauvres pour un 
cout moins eleve et de prodiguer des soins de qualite aux enfants des zones reculees. 
Ceci peut s’appliquer non seulement aux soins de sante primaire mais aussi aux 
urgences pediatriques et neonatales dont les infections neonatales, dans des limites 
bien definies [35-37]. 


Conclusion 

Bien que tres sous-evaluees (54 % des deces neonatals surviennent a la maison avant 
toute reference dans une structure de soins), les infections neonatales sont la cause 
neonatale la plus frequente d’hospitalisation et une des trois causes majeures de deces 
dans les pays pauvres. La moitie de ces deces survient dans les pays africains qui ne 
represented que 16 % de la population mondiale (donnees 2015). Dans les pays a 
faible revenu, T amelioration de 1’ identification des nouveau-nes ou petits nourrissons 
(moins de deux mois pour l’OMS) necessitant une hospitalisation pour infection grave 
est un probleme de sante publique de premiere importance. Les actions et recomman- 
dations issues des instances officielles mondiales (OMS) et celles des organismes non 
gouvernementaux dont MSF ont permis la mise en place de protocoles et de forma- 
tions destines a prendre en charge le risque infectieux perinatal. La reduction/dis- 
parition des naissances a domicile est un des buts essentiels de ces formations. 


Points forts 


• Infection neonatale = premiere cause de mortalite et d'hospitalisation des nouveau-nes dans 
les PEVD. 

• Retard au diagnostic et au traitement, manque de moyens et de personnel qualifie et augmen- 
tation des resistances aux antibiotiques impactent dramatiquement le pronostic. 

• Le plus souvent, diagnostic de presomption en I'absence de capacite microbiologique. 

• Liste modele de I'OMS des medicaments essentiels destines a I'enfant. 

• Importance des traitements symptomatiques. 

• L'augmentation des resistances justifie une revision urgente des antibiotherapies de seconde 
ligne. 
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Annexe 16.1 Tableau des posologies antibiotiques 
utilises en neonatologie et disponibles sur la liste 
des medicaments essentiels pediatriques [9] 

Antibiotique 

Periode neonatale 


Nourrissons 


< 7 jours 

> 7 jours-1 mois 

> 1-2 mois 

Penicilline G 

50 mg/kg ou 

50 mg/kg ou 

50 mg/kg ou 

Procaine i.m. 

50 000 UI/kg/24 h 

50 000 UI/kg/24 h 

50 000 UI/kg/24 h en 1 

(ne Das utiliser 

en 1 injection 

en 1 injection 

injection unique 

en i.v.) 

unique 

unique 

NE PAS utiliser en cas 


NE PAS utiliser 

NE PAS utiliser 

de meningite 


en cas de menin- 

en cas de menin- 



gite 

gite 


Ampicilline i.v./ 

< 2000 g : 

< 1200 g: 

50 mg/kg/6 h 

i.m. (en IVL sur 

50 mg/kg/12 h 

50 mg/kg/12 h 

Meningite : 75 a 

30 min ou en i.v. sur 

> 2000 g : 

1200-2000 g : 

100 mg/kg/6 h 

5 min minimum) 

50 mg/kg/8 h 

50 mg/kg/8 h 



Meningite : 

> 2000 g : 



< 2000 g : 

50 mg/kg/6 h 



50 mg/kg/6 h 

Meningite : 



> 2000 g : 

75 mg/kg/6 h 



75 mg/kg/6 h 



Cloxacilline 

< 2000 g : 

< 2000 g : 

40 mg/kg/6 h 

i.v./i.m. (en IVL 

25 mg/kg/ 12 h 

25 mg/kg/8 h 

Meningite : 

dilue dans G 5 % 

> 2000 g : 

> 2000 g : 

50 mg/kg/6 h 

ou NaCl 0,9 % en 

25 mg/kg/8 h 

25 mg/kg/6 h 


30-60 min ou en i.v. 

Meningite : 

Meningite : 


5 min minimum) 

25 mg/kg/6 h 

25-40 mg/kg/6 h 


Cefotaxime i.v./i.m. 

50 mg/kg/12 h 

50 mg/kg/8 h 

50 mg/kg/6 h 

(dilue en 20 min 




ou en i.v. en 3 min 




minimum) 




Ceftriaxone i.v./ 

50 mg/kg/24 h 

< 2000 g : 

50 mg/kg/24 h 

i.m. (en IVL sur 

A eviter chez les 

50 mg/kg/24 h 

Meningite : 

60 min ou en i.v. en 

< 2 kg si possible 

> 2000 g : 

100 mg/kg/24 h 

3 min minimum) 

Meningite : 

50 mg/kg/24 h 



50 mg/kg/12 h 

Meningite : 




100 mg/kg/24 h 



Gentamycine 

i.v. (en IVL en 
30-60 min ou 
en i.v. sur 15 min 
minimum)/i.m. 


< 1500 g : 

5 mg/kg/36 h 

< 2000 g : 

3 mg/kg/24 h 

> 2000 g : 

4 mg/kg/24 h 


4-6 mg/kg/24 h 
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(suite) 

Antibiotique 

Periode neonatale 


Nourrissons 


< 7 jours 

> 7 jours-1 mois 

> 1-2 mois 

Clindamycine i.v. 
(en 20-30 min)/i.m. 

< 2000 g : 

5 mg/kg/ 12 h 

> 2000 g : 

5 mg/kg/8 h 

< 2000 g : 

5 mg/kg/8 h 

> 2000 g : 

5 mg/kg/6 h 

7,5 mg/kg/6 h 

Ceftazidime i.v. (en 
20-30 min)/i.m. 

50 mg/kg/12 h 

50 mg/kg/8 h 

50 mg/kg/8 h 

Metronidazole i.v. 
(en 30-60 min) 

Dose de charge : 
15 mg/kg puis : 

< 2000 g : 

7,5 mg/kg/12 h 

> 2000 g : 

7,5 mg/kg/8 h 

Dose de charge : 
15 g/kg puis : 

< 2000 g : 

7,5 mg/kg/12 h 

> 2000 g : 

7,5 mg/kg/6 h 

7,5 mg/kg/6 h 

Amikacine i.v. 
(en 30-60 min) 

< 1200 g : 

15 mg/kg/48 h 

> 1200 g : 

15 mg/kg/24 h 
Meningite : 

< 2000 g : 

10 mg/kg/24 h pour 
les premiers jours 
>. 2000 g : 20 mg/ 

kg/24 h pour les 
3 premiers jours 

15 mg/kg/24 h 
Meningite : 

20 mg/kg/24 h pour 
les 3 premiers jours 

15-20 mg/kg/24 h 

Annexe 16.2 Surveillance abdominale et conduite a tenir 
dans les etats septiques graves neonatals, en particulier 
les enterocolites ulcero-necrosantes (ECUN) [9] 

Description des aspirations Conduite a tenir 
gastriques/residus 


Aspirations gastriques 
>_ 3 mL/kg/repas et 
sales, sanglantes, vertes 
ou verdatres et/ou fetides 


Interruption de l'alimentation par voie digestive, installation 
d’une SO/NG en declive ouverte dans un sac pour le drainage 
gastro-intestinal, faire un examen clinique complet incluant la 
paroi abdominale, les selles, les constantes vitales et discuter 
une possible cause infectieuse/une ECUN 
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(suite) 

Description des aspirations 
gastriques/residus 

Conduite a tenir 

Aspirations gastriques 
< 3 mL/kg/repas et 
sales, sanglantes, vertes 
ou verdatres et/ou fetides 

Jeter les residus, sauter le repas suivant, faire un examen 
clinique complet incluant la paroi abdominale, les selles, les 
constantes vitales et discuter une possible cause infectieuse : 
Pas de signes de danger ou d’etat general alarmant — » 
Re-evaluation juste avant le prochain repas pour decider 
de la reprise on non, d’une voie i.v., etc. 

Signes de danger ou etat general alarmant — > Stabiliser 
le nouveau-ne adequatement, reprendre la gestion 
alimentation/perfusion en fonction du diagnostic causal 
et de T evolution clinique 

Aspirations gastriques 
< 3 mL/kg/repas et propres 
avec sang rouge ou noir 
en petite quantite 

Jeter les residus, faire un examen clinique complet incluant 
la paroi abdominale, les selles, les constantes vitales 
et discuter une possible cause infectieuse : 

Pas de signes de danger ou d’etat general alarmant — » 
Penser a une gastrite de stress et traiter avec omeprazole PO 
(i.v. lent) 0,7 mg/kg en une dose unique par 24 h le matin, 
sans arreter 1’ alimentation 


Signes de danger ou etat general alarmant — > Stabiliser 
le nouveau-ne adequatement, traiter avec omeprazole, 
reprendre la gestion alimentation/perfusion en fonction 
du diagnostic causal et de revolution clinique 

Aspirations gastriques 
> 3 mL/kg/repas > 2 
fois de suite et claires 
(ou laiteuses) 

Reinjecter les residus et continuer 1’ alimentation 
mais maintenir la quantite du repas precedent et deduire 
les residus reinjectes pour le repas suivant (ne pas augmenter, 
c’est-a-dire faire un palier) jusqu’au retour des residus 
a la normale 

Aspirations gastriques 
< 3 mL/kg/repas et claires 
(ou laiteuses) 

Reinjecter les residus et continuer [’alimentation 
par voie digestive en se conformant au programme 
etabli avec deduction des residus reinjectes 
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Resume 

En France, le calendrier vaccinal ne debute qu’au troisieme mois de vie pour tenir 
compte du phenomene de tolerance lie a Timmaturite immunitaire. Ce phenomene 
ne concerne pas le BCG lorsqu’il est indique. Le schema actuel comprend trois 
injections de vaccin penta- ou hexavalent (diphterie/tetanos/poliomyelite/coqueluche 
acellulair e.1 Haemophilus b + /hepatite B) a deux, quatre et 1 1 mois ; une vaccination 
complementaire est necessaire chez le premature de terme inferieur a 33 semaines a 
trois mois. Le programme elargi de vaccinations de l’OMS inclut les memes vaccins 
et y associe le BCG a la naissance et la possibilite de vaccin anti-poliomyelitique oral 
qui n’est plus utilise en France. Les gammaglobulines specifiques (anti-hepatite B, 
varicelle, tetanos) ont des indications liees au contexte de la naissance. Les gamma- 
globulines polyvalentes ont peu d’indications reconnues en dehors de la prevention 
de la rougeole au cours d’epidemie en maternite. 


Mots cles : Vaccins ; Diphterie ; Tetanos ; Poliomyelite ; Coqueluche ; Haemophilus b ; 
Hepatite B ; Calendrier vaccinal ; Gammaglobulines specifiques 

Abstract 

In France, recommendations for routine immunization start on the third month because of 
tolerance phenomena observed in the first weeks of life, except for BCG vaccination. In 
2015, immunization schedule combines penta- or hexavalents vaccinations (diphtheria/ 
tetanus/poliomyelitis/acellular pertussis / Haemophilus b +/hepatitis B) for infants at two, 
four and 1 1 months of age; a complementary immunization is recommended in preterm 
less than 33 weeks gestational age at three months. WHO recommendations are similar 
but BCG is recommended at birth and oral poliovirus vaccination (suppressed in France) 
can be used. Specific immunoglobulins (against hepatitis B, varicella-zoster, tetanus) are 
recommended depending on maternal and neonatal circumstances. Proven indications of 
polyvalent immunoglobulins use are rare except for prevention of measles in neonatal 
maternity wards. 


Keywords: Vaccination; Immunization schedule; Diphteria; Tetanus; Poliomyelitis; 
Pertussis; Haemophilus b; Hepatitis B; Specific immunoglobulins 
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17.1 Introduction 

L’immaturite immunitaire du nouveau-ne est a la fois cellulaire et humorale. L’immu- 
nite humorale a la naissance est passive, reposant sur les y-globulines maternelles dont 
le transfert transplacentaire debute a partir de la 32 e semaine (Chapitre 3) ; ce trans- 
fert est reduit chez le premature [1,2]. L’immaturite cellulaire touche les functions T 
et B. Consequence de cette immaturite, l’efficacite de certains vaccins est diminuee 
surtout chez le premature et dans les semaines qui suivent la naissance. Les reponses 
vaccinales dependent du mecanisme qui sous-tend 1’ induction de la memoire vacci- 
nale : bonne a la naissance pour le BCG, elle est incomplete pour les vaccins penta/ 
hexavalents pouvant meme induire un phenomene de tolerance si le vaccin est fait trop 
precocement. La maturation immunitaire depend plus de l’age postnatal que de l’age 
post-conceptionnel (age gestationnel + age postnatal), ce qui permet de debuter les 
vaccinations au meme age postnatal quel que soit le terme. Cette recommandation est 
insuffisamment suivie, ce que demontre le retard vaccinal frequemment observe chez 
l’ancien premature [3]. Les titres d’anticorps obtenus chez le premature sont inferieurs 
a ceux observes a terme - en particulier pour le vaccin anti-coquelucheux [4,5], Cela 
a conduit a adapter le nouveau calendrier vaccinal frangais de 2014 [6] en conservant 
trois injections (au lieu de deux) de penta/hexavalents dans les 1 1 premiers mois de vie 
chez les prematures d’age gestationnel inferieur a 33 semaines [7]. La realisation de 
la primo-vaccination avant la sortie des prematures au debut du troisieme mois permet 
de depister la survenue de malaise dans les heures au decours de la vaccination [8-10]. 

La periode neonatale est a haut risque d’ infections bacteriennes et virales inter- 
currentes pour le nouveau-ne et le nourrisson. Cette susceptibilite est reduite si 
l’entourage familial est correctement protege et done a jour de ses rappels vaccinaux. 
Un rattrapage est recommande avant mais aussi pendant la grossesse pour certains 
vaccins. Le calendrier vaccinal est a respecter quel que soit le terme initial et les 
posologies ne doivent pas etre reduites chez le premature. Dans certaines circons- 
tances cliniques, des gammaglobulines, polyvalentes ou specifiques, sont indiquees. 
Les transfusions de granulocytes sont devenues exceptionnelles. 


17.2 Vaccins chez le nouveau-ne et le jeune nourrisson 

Ils sont debutes au debut du troisieme mois, sauf celui de l’hepatite B chez les nouveau- 
nes de mere ag HBs(+). Le risque accru d’infection chez le premature de moins de 
33 semaines, en particulier pour la coqueluche, les infections invasives a Haemophilus 
b (HIb) et a pneumocoques - alors qu’elles sont accessibles a une prevention vacci- 
nale efficace - implique de ne pas decaler les vaccinations chez l’ancien premature et 
de ne tenir compte que de l’age postnatal [7,8-12]. 

17.2.1 BCG 

Le BCG n’est plus obligatoire en France mais il est maintenu dans les regions (Ile- 
de-France) et les pays ou la prevalence de la tuberculose est elevee [6]. La reponse 
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Tableau 17.1 Vaccinations recommandees de 0 a 18 mois en 2015 
en France (population generate) [6] 



D : diphterie ; T : tetanos ; Coqa : coqueluche acellulaire ; Polio : poliomyelite ; ROR : rougeole-oreillons-rubeole. 
a Injection de vaccin hepatite B si mere ag HBs(+) ou si statut serologique inconnu. 


immunitaire est identique entre nouveau-nes a terme et prematures. II est effectue avant 
T entree en collectivite et a la naissance en cas de risque de contage familial [13,14]. 

17.2.2 Vaccins penta/hexavalents ( diphterie , tetanos, 
poliomyelite, coqueluche acellulaire, Haemophilus b, hepatite B) 

Ils combinent les vaccins obligatoires (DTP) a des vaccins non obligatoires mais effi- 
caces contre la coqueluche et Haemophilus b (Tableau 17.1). Les vaccins hexavalents 
y associent l’hepatite B. La reponse en taux d’anticorps - en particulier vis-a-vis du 
vaccin anti-coquelucheux acellulaire [4,5] - est moins bonne avec un schema ini- 
tial a deux doses chez le premature de moins de 33 semaines. Le schema actuel de 
deux, quatre et 1 1 mois, associe a la vaccination anti-pneumococcique, est complete 
par une injection complementaire a trois mois chez l’ancien premature de moins de 
33 semaines (Tableau 17.2) [7,11,12], 


17.2.3 Autres vaccins 

Le vaccin anti-rougeole-oreillons-rubeole est recommande a 12 mois avec un rappel 
a 16-18 mois. En contexte epidemique, le vaccin anti-grippal est recommande a partir 
de six et sept mois. Le vaccin anti-rotavirus, oral, est recommande a deux, trois et 
quatre mois sous surveillance digestive (risque rare d’ invagination intestinale dont les 
parents doivent etre prevenus) [15]. Le vaccin anti-meningocoque C est recommande a 
12 mois (Tableau 17.1). 

Le calendrier du programme elargi de vaccination de l’OMS [16] est resume dans 
le Tableau 17.3. N’y figurent pas, outre la vaccination anti-papilloma virus, celles de 
l’encephalite japonaise, de la fievre jaune (debutees a neuf a 12 mois, avec le vaccin 
anti-rougeoleux), de la typhoide et du cholera (debutees a deux ans minimum). Les 
vaccins anti-meningococciques sont debutes a 9-18 mois pour le A, 2-1 1 mois pour 
le C et a partir de deux ans pour le quadrivalent conjugue. Le vaccin anti-hepatite 
A est debute a un an et celui de la varicelle a 12-18 mois ; la grippe saisonniere a 
six mois. 



Tableau 17.2 Calendrier vaccinal des prematures de moins de 33 semaines d’amenorrhee, 
tire de J. Gaudelus et al., 2014 [7] 


Age (mois) 

0 

1 

2 

3 

4 

9 

11 

12 

16 

Cas general 



Hexavalent 
Prevenar 13® 
Rotavirus 

Hexavalent 
Prevenar 13® 
Rotavirus 

Hexavalent 
Prevenar 13® 
Rotavirus 


Hexavalent 
Prevenar 13® 

ROR 

MenC 

ROR 

MenC 

Mere HBs(+) 

Risque de 
tuberculose 

Monovalent 
hepatite B 

Monovalent 
hepatite B 

Hexavalent 
Prevenar 13® 
Rotavirus 
BCG 

Pentavalent 
Prevenar 13® 
Rotavirus 

Pentavalent 
Prevenar 13® 
Rotavirus 

Monovalent 
Hepatite B 

Pentavalent 
Prevenar 13® 

ROR 

MenC 

ROR 

MenC 


La vaccination antigrippale est recommandee a partir de 6 et 7 mois lors de la saison epidemique. Si le statut HBs de la mere est inconnu, faire un premier monovalent hepatite B a la naissance. 
ROR : rougeole/oreillons/rubeole ; Men C: meningocoque C. 
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Tableau 17.3 Programme elargi de vaccination selon les recommandations de l’OMS en 2015 [16] 


Vaccin 


BCG 


Hepatite B 


Polio 


DTC 


Option 1 


Option 2 


VPO + VPI 


VPI/VPO 

Sequentiel 


VPI 


6 semaines 
(min) 


Age de la l re dose 

Le plus tot possible 
apres la naissance 
(< 24 h) 

Le plus tot possible 
apres la naissance 
(< 24 h) 

Le plus tot possible 
apres la naissance 
(< 24 h) 


6 semaines 


8 semaines 
(l er VPI) 


8 semaines 


Dose l res 
series 

1 


4 

(Dose VPI 
a donner 
avec dose 
VPO des 14 
semaines) 

1-2 VPI 
2 VPO 


4-8 

semaines 

(min) 



Observations 


Exception VIH (+) 

Prematures et faible PN 
Co-administration du 
vaccin 

Groupes a haut risque 


VPO dose 
a la naissance 
Criteres de risque 
de transmission et 
d’ importation 


Rappel VPI necessaire 
pour calendrier tot (i.e. 
l re dose < 8 semaines) 

Programme reporte/ 
interrompu 
Vaccin combine 
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Tableau 17.3 Programme elargi de vaccination selon les recommandations de l’OMS en 2015 [16] (suite) 


Vaccin 


Haemophilus 
influenzae 
type b 


Pneumocoque 

(conjugue) 


Rotavirus 


Rougeole 


Rubeole 


Option 1 


Option 2 


Option 1 


Option 2 


Rotarix 


Rota Teq 


Age de la l re dose 


6 semaines (min) 


59 semaines (max) 


6 semaines (min) 


6 semaines (min) 


6 semaines (min) 
avec DTC1 

6 semaines (min) 
avec DTC1 

9 ou 12 mois 
(6 mois min) 

9 ou 12 mois avec 
vaccin renfermant 
le vaccin 
antirougeoleux 


Dose l res 
series 


Intervalle entre les doses 


l re a 2' 


2-3 


4 semaines (min) 
avec DTC2 


2 e a 3 e 

4 semaines 
(min) avec 
DTC3 


8 semaines (min) 
si seulement 
2 doses 

4 semaines (min) 
si 3 doses 


4 semaines 
(min) avec 
DTC3 


4 semaines (min) 



4 semaines (min) 


4 semaines (min) 

avec DTC2 

4 semaines (min) 
- 10 semaines 

avec DTC2 

4 semaines (min) 
(voir notes) 


Observations 

Dose unique si 
>12 mois 

Non recommande pour 
enfants > 5 ans 


Choix du vaccin 
Initie avant 6 mois d’age 
Co-administration 
Rappel pour nourrissons 
VIH+ et prematures 


Choix du vaccin 
Non recommande si 
> 24 mois d’age 


Vaccin combine ; 
vaccination precoce 

du VIH ; grossesse 

Atteindre et maintenir 
une couverture de 80 % 
Co-administration et vaccin 
combines ; grossesse 
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17.2.4 Tolerance de la primo-vaccination chez I'ancien premature 

Comme chez les nouveau-nes a terme, la vaccination chez les anciens prematures 
est bien toleree. Toutefois, des effets secondaires a type d’apnees/bradycardies/de- 
saturations ont neanmoins ete rapportes, chez 5 — 42 % des prematures vaccines [9,10] ; 
ce risque est majore en cas de maladie pulmonaire chronique. L’imputabilite de la 
vaccination a ete contestee dans une etude cas-temoins [17]. II semble raisonnable de 
faire chaque fois que possible la premiere vaccination en neonatologie sous surveil- 
lance de scope et de saturation pendant 48 heures, ainsi que la seconde si un malaise a 
ete constate lors de la premiere injection 1 18]. 


17.3 Vaccins et grossesse 

Les vaccins au cours de la grossesse induisent une protection maternelle immediate 
et post-neonatale et ils permettent un apport d’ anticorps protecteurs au nouveau-ne. 
Les vaccins vivants (rougeole/oreillons/rubeole et varicelle) restent contre-indiques 
[19]. En revanche la grippe, en periode epidemique, la coqueluche et le tetanos sont 
recommandes et L hepatite A et B sont possibles chez les femmes potentiellement 
exposees. Un rattrapage post-partum des rappels vaccinaux est recommande dans le 
but de proteger la mere et son nouveau-ne, en particulier contre la coqueluche, la 
rougeole et la varicelle [19]. Cette strategie du cocooning debute par la verification du 
statut vaccinal et un eventuel rattrapage vaccinal en pre-conceptionnel. 


17.4 Gammaglobulines 

17.4.1 Gammaglobulines polyvalentes 

Les gammaglobulines polyclonales (Tegeline® en France) ont ete proposees a titre 
preventif ou curatif dans le traitement des formes severes d’infections neonatales. 
Elies ne reduisent pas la mortalite de sepsis [20]. Elies sont efficaces, en revanche, 
dans la prevention des sujets contacts en cas d’epidemie de rougeole en maternite 
[21]. Leur usage chez le nouveau-ne contre-indique les vaccinations par virus vivant 
attenue (ROR, varicelle) pendant plusieurs mois mais ceux-ci ne sont pas indiques 
dans les neuf premiers mois de vie. 

17.4.2 Gammaglobulines specifiques 

Certaines immunoglobulines (Ig) specifiques ne sont pas disponibles en France, telles les 
Ig anti-CMV et les Ig anti-staphylococciques. Leur efficacite reste a ce jour incertaine. 

17.4.2.1 Ig anti-varicelte (ZIG ou Varitec®) 

Chez le nouveau-ne, la posologie est de 1 mL/kg IM ; elles sont indiquees si F eruption 
maternelle s’est developpee dans les cinq jours precedant ou les deux jours suivant 
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1’ accouchement. Elies ne sont disponibles, en France, qu’apres demande d’autorisa- 
tion temporaire d’utilisation (ATU). 

17.4.2.2 Ig anti-hepatite B ( Ivhebex ®, Immunoglobuline humaine 
de t' hepatite B LFB ®) 

La posologie est de 100 U soit 2 mL, associee a la premiere dose de vaccin dans la 
cuisse controlaterale chez les nouveau-nes de mere HBs(+). 

17.4.2.3 Ig anti-tetanos 

L’ injection prophylactique, intramusculaire ou sous-cutanee, de 250 UI de gamma- 
globulines speciftques (Gammatetanos®) est faite dans les situations a haut risque 
neonatal (plaie, contact avec la terre). 

17.4.2.4 Ig anti-VRS 

L’ administration de gammaglobulines speciftques (palivizumab ou Synagis®) est cou- 
teuse et leur efficacite est partielle : elles reduisent de 55 % le risque de re-hospitalisation 
chez les prematures ayant re 5 U cette prophylaxie, soit une injection IM une fois par 
mois pendant la periode epidemique (cinq mois). Malgre une remise en cause recente 
[22], elles restent largement utilisees [23], Elles sont reservees a l’ancien premature de 
moins de 32 semaines pendant la premiere annee et aux nourrissons de moins de deux 
ans et presentant une bronchodysplasie ou une cardiopathie congenitale. 


Conclusion 

Les vaccinations ne sont debutees qu’au debut du troisieme mois en raison du risque 
de tolerance en cas d’ injection trop precoce. Cette regie echappe au BCG et au vaccin 
anti-hepatite B chez les nouveau-nes de mere HBs(+). Le calendrier vaccinal actuel ne 
recommande que trois injections de vaccins penta/hexavalents dans les 1 1 premiers mois 
mais une injection supplementaire a quatre mois est necessaire chez le premature d’age 
gestationnel inferieur a 33 semaines. Le programme elargi de vaccinations recommande 
par l’OMS dans les pays en voie de developpement est proche de celui adopte en France 
mais la vaccination par le BCG y est maintenue. Les gammaglobulines speciftques 
(hepatite B, varicelle, tetanos) ont des indications liees au contexte de la naissance. 


Points forts 


• Le calendrier vaccinal ne debute qu'au troisieme mois de vie pour tenir compte du phenomene 
de tolerance. 

• Le BCG, lorsqu'il est indique, peut etre fait des la naissance. 

• Le schema actuel comprend trois injections de vaccin penta- ou hexavalent (diphterie/tetanos/ 
poliomyelite/coqueluche acellulair el Haemophilus b + /hepatite B) a deux, quatre et 1 1 mois. 

• Une vaccination complementaire est necessaire chez le premature de terme inferieur a 
33 semaines, a trois mois. 
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• Le programme elargi de vaccinations de I'OMS inclut les memes vaccins et y associe le BCG a 
la naissance. 

• Les gammaglobulines specifiques (anti-hepatite B, varicelle, tetanos) ont des indications liees 
au contexte de la naissance. 
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Mise en garde 

Les posologies des anti-infectieux proposees dans les Tableaux 18.1 a 18.4 sont le 
reflet de T experience personnelle des auteurs et de la revue recente de la litterature. 
La repartition entre jO— j7 et j7-j28 prend en compte la maturation renale quel que 
soit Page gestationnel. Le choix du terme de 32 semaines permet seul d’aborder, 
dans un tableau synthetique, les differences de maturation, surtout perceptibles dans 
la premiere semaine de vie ; il ne reflete qu’imparfaitement certaines particularites 
de T extreme premature, en dessous de 28 semaines. Les posologies indiquees sont 
susceptibles de modifications en fonction des pathologies, en particulier en cas de 
meningite. Une meilleure connaissance des parametres pharmacodynamique (PD) 
et pharmacocinetiques (PK) a modifie et souvent simplifie Putilisation de certaines 
classes d’ antibiotiques (cf. aminoside une fois par jour ; vancomycine en perfusion 
continue). Les posologies sont done donnees a titre indicatif et ces tableaux ne dis- 
pensed pas de se referer aux documents officiels (dictionnaire Vidal en France) mal- 
gre les imprecisions frequentes sur la periode neonatale. Si les principales molecules 
anti-infectieuses ont une autorisation specifique de mise sur le marche (AMM) a la 
suite d’etudes faites chez le nouveau-ne, beaucoup n’en possedent pas et certaines sont 
- par precaution et/ou risque de toxicite - contre-indiquees. Toutefois, des infections 
a germes rares, le developpement des resistances - BMR, bacteries secretrices de car- 
bapenemase, staphylocoques et enterocoques resistants a la vancomycine - ou l’indis- 
ponibilite de molecules habituelles impliquent le recours a des anti-infectieux moins 
utilises et ne disposant pas d’ AMM pour la periode neonatale. Dans cette optique, nous 
avons pris le parti de proposer des posologies pour ces molecules en se referant aux 
donnees de la litterature. Ainsi, le trimethoprime n’est pas autorise avant six semaines 
et le thiamphenicol est contre-indique alors qu’il peut seul permettre la guerison de 
certaines infections graves, (cf. meningites a Ureaplctsma). Dans ces cas, le recours a 
ces molecules ne peut se faire qu’apres une evaluation du rapport benefice/risque et 
sous la responsabilite du prescripteur. 
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Warning 

Dose regimens indicated in Tables 18.1-18.4 reflect authors’ experience and recent 
literature data. The repartition between day 1 to day 4 and day 8 to day 28 of life is 
essentially due to renal function maturation. Depending on gestational age and birth- 
weight, posologies are different but this choice does not take into account tiny premature 
neonates less than 28 weeks of age. The dosages can vary accordingly with localizations, 
particularly meningitis. A better knowledge of pharmacodynamic and pharmacokinetic 
parameters in neonatal period has led to recent changes in some therapeutic regimens such 
as the administration of aminoglycoside once daily and continuous infusion of vancomy- 
cin. Many anti-infectious drugs used in newborn do not benefit of an official marketing 
authorization but, in some cases of multiresistant and/or rare pathogens, uncommon 
drug must be used. So, most of anti-infectious agents with their dosages are indicated 
in the tables. In these cases, physician has to confirm clinical use by referring to official 
document (Vidal dictionary in France). As for other clinical conditions, the choice of 
an anti-infectious drug - or combination - depends on the benefit/risk ratio assessment. 


18.1 Generalites sur I'antibiotherapie 

L’ utilisation rationnelle des antibiotiques chez le nouveau-ne repose sur la connaissance 
de leurs mecanismes d’ actions, de leurs caracteristiques pharmacocinetiques et phar- 
macodynamiques, qui dependent de la maturite renale et hepatique, de l’epidemiologie 
bacterienne et de revolution des resistances (Chapitre 14). La plupart des antibiotiques 
sont actifs sur des bacteries en phase de multiplication. Ils agissent soit sur la synthese 
de la paroi bacterienne, soit sur des proteines du metabolisme bacterien. L’activite 
antibacterienne est evaluee au laboratoire par la concentration minimale inhibitrice 
(CMI) et la concentration minimale bactericide (CMB). L’ antibiogramme determine, 
en fonction de la CMI, si la souche est sensible (S), resistante (R) ou intermediate 
(I). II existe deux types de resistance : soit naturelle ( Listeria et C3G), soit acquise. 
L’ evolution des resistances bacteriennes depend de la pression de selection exercee par 
les differents antibiotiques, la capacite a heberger des genes de resistance provenant 
d’autres especes, la possibilite de transmission interhumaine de souches resistantes. 
Elies sont soit chromosomiques, naturelles ou acquises, soit extra-chromosomiques 
(plasmidiques), pouvant alors porter plusieurs resistances differentes. 

18.1.1 Pharmacodynamie (PD) des antibiotiques 

Elle correspond a T etude de l’effet des antibiotiques sur les bacteries. Un antibiotique 
bacteriostatique inhibe la croissance des bacteries. Un antibiotique bactericide tue 
les bacteries ; la CMB est alors proche de la CMI. L’activite antibacterienne pour les 
antibiotiques temps-dependants est fonction de la duree d’exposition des bacteries a 
1’ antibiotique (cf. p-lactamines, glycopeptides). Les aminosides et les fluoroquinolones 
ont, en revanche, une activite concentration-dependante sur les bacilles Gram negatif. 
L’effet post-antibiotique est inconstant et depend de la bacterie, de T antibiotique, de la 
duree d’exposition et de la concentration. Le risque de selection de mutants resistants est 
surtout observe lorsque les concentrations sont au-dessous de la CMI du germe traite. 
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18.1.2 Pharmacocinetique (PK) 

Les caracteristiques pharmacocinetiques sont modifiees en periode neonatale. 
L’ absorption est sou vent irreguliere, dependant de la maturation des fonctions 
motrices et enzymatiques digestives. La resorption transcutanee est, en revanche, 
souvent augmentee mais peu ou pas utilisee en neonatologie. La diffusion dans 
l’organisme est caracterisee par le volume de distribution qui est souvent augmente 
chez le nouveau-ne par rapport a l’enfant et a 1’adulte. Cette distribution est hete- 
rogene selon les organes : reduite dans le SNC pour les (3-lactamines, elle est au 
contraire importante (pres de 80 fois les taux seriques) dans le parenchyme renal 
pour les aminosides. Les macrolides, la rifampicine et les fluroquinolones ont une 
concentration 20 fois plus importante dans le cytoplasme des leucocytes que dans 
le serum. 

La demi-vie des antibiotiques, qui depend de la maturite des fonctions meta- 
boliques (foie) et des fonctions d’excretion (foie et reins ++), est plus longue 
chez le nouveau-ne que chez l’enfant. Cela implique d’espacer les intervalles 
d’administration, en particulier pendant la premiere semaine de vie. Les amino- 
sides, dont Taction est temps-dependante, sont administres en une dose unique 
journaliere. 

La prise en compte de ces parametres PK/PD - qui evoluent avec Page postnatal 
a une vitesse qui est fonction de Page gestationnel - permet d’optimiser Putilisation 
des antibiotiques. Pour les antibiotiques concentration-dependants, le rapport concen- 
tration maximum (Cmax) (ou pic) sur la CMI - ou quotient inhibiteur, plus facilement 
realisable que l’aire sous la courbe - est bien correle avec l’activite. Pour les antibio- 
tiques temps-dependants, le temps pendant lequel la concentration est au-dessus de la 
CMI est correle avec Fefficacite. 


18.1.3 Association d'antibiotiques 

Au plan theorique, l’association de deux antibiotiques a pour buts d’eviter l’emer- 
gence de bacteries resistantes, d’obtenir une vitesse de bactericidie accrue et d’elar- 
gir le spectre antibacterien. L’association d’une (3-lactamine et d’un aminoside est la 
plus utilisee, habituellement a la phase initiale du traitement, les trois premiers jours 
le plus souvent. Elle doit etre plus prolongee pour certains germes, en particulier 
Listeria monocytogenes. Une triple association doit rester exceptionnelle : dans les 
formes graves d’infection precoce, la combinaison de deux p-lactamines a pour but 
d’elargir le spectre antibacterien et permet de compenser Pabsence de sensibilite 
croisee entre E. coli. Listeria et enterocoques. Dans les infections nosocomiales et 
avant l'identification du genre, Putilisation d’un glycopeptide est systematique, le 
SCoN etant le germe le plus frequent ; toutefois, le mauvais pronostic des infec- 
tions a germes Gram negatif conduit a y associer une cephalosporine 3, voire un 
antifongique. Dans tous les cas, le resultat des cultures permet de reduire apres 24 a 
48 heures a une bi- voire a une monotherapie. 

Les posologies des principaux antibiotiques sont indiquees dans les Tableaux 18.1 
et 18.2 pour ceux uniquement utilises par voie orale. 


Tableau 18.1 Posologies des antibiotiques par voie parenterale (mg/kg ou Ul/kg) 



PN < 1500 g ; AG < 32 SA 

PN < 1500 g ; AG < 32 SA 

PN > 1500 g ; AG > 32 SA 

PN > 1500 g ; AG > 32 SA 

Age post-natal 

J0-J7 

J8-J28 

j0-j7 

J7-J28 

Acide fusidique 

? 

? 

? 

12,5-25/12 h IV 

Amoxicilline 

25-50/12 h IV (IM) 

25-50/8 h IV (IM) 

25-50/12 h IV (IM) 

25-50/8 h IV (IM) 

ampicilline 





Amoxicilline/ac. clavulanique 

25-35/12 h IV (IM) 

25-35/8 h IV (IM) 

25-35/12 h IV (IM) 

25-35/8 h IV (IM) 

Azthreonam 

30/12 h IV (IM) 

30/8 h IV (IM) 

30/12 h IV (IM) 

30/6-8 h IV (IM) 

Cefepime 

30 mg/12 h IV (IM) 

30 mg/12 h IV (IM) 

30 mg/12 h IV (IM) 

30 mg/12 h IV (IM) 

Cefotaxime 

25-50/12 h IV (IM) 

25-50/8 h IV (IM) 

25-50/12 h IV (IM) 

25-50/8 h IV (IM) 

Ceftazidime 

25-50/12 h IV (IM) 

25-50/8 h IV (IM) 

25-50/12 h IV (IM) 

25-50/8 h IV (IM) 

Cetriaxone a 

80/24 h IV (IM) 

80/24 h IV (IM) 

80/24 h IV (IM) 

80/24 h IV (IM) 

Cefuroxime 

50/12 h IV (IM) 

50/8-12 h IV (IM) 

50/12 h IV (IM) 

50/8 h IV (IM) 

Ciprofloxacine 

10/12 h IV (PO) 

10/8 h IV (PO) 

10/12 h IV (PO) 

10/8 h IV (PO) 

Clindamicine 

5 mg/12 h IV (IM, PO) 

5 mg/18 IV (IM, PO) 

5 mg/8 h IV (IM, PO) 

5 mg/6 h IV (IM, PO) 

Colistine b 

? 

? 

33 000 UI/12 h IV (IM) 

33 000 UI/8 h IV(IM) 

Fosfomycine 

50/12 h IV 

50-100/8 h IV 

50-100/8 h IV 

50-100/6-8 h IV 

Imipeneme/cilastatine 

20-25/12 h IV 

20-25/8 h IV 

20-25/12 h IV 

20-25/8 h IV 

Linezolide 

10 mg/12 h IV 

10 mg/8 h IV 

10-mg/8 h IV 

10 mg/8 h IV 

Meropeneme 

20-25/12 h IV 

20-25/8 h IV 

20-25/12 h IV 

20-25/8 h IV 

Metronidazole 

7,5/24 h 

7,5/8 h 

7,5/8 h 

7,5/6 h 

Oxacilline 

25/12 h IV(IM) 

25/12 h IV (IM) 

25/12 h IV (IM) 

25/12 h IV (IM) 

Penicilline G 

25 000-50 000 UI/12 h 

25 000-50 000 UI/8 h 

25 000-50 000 UI/12 h 

25 000-25 000 UI/8 h 


IV (IM) 

IV (IM) 

IV (IM) 

IV (IM) 

Piperacilline-tazobactam 

44-100/12 h IV 

44-100/8 h IV 

44-100/12 h IV 

44-100/8 h IV 

Rifampicine 

10/24 h IV 

10-20/24 h IV 

10-20/24 h IV 

10-15/12 h IV 

Teicoplanine 

DC : 15-20 IV (IM) 

DC : 15-20 IV (IM) 

DC : 15-20 IV (IM) 

DC : 15-20 IV (IM) 


DE : 8-10 IV (IM) 

DE : 8-10 IV (IM) 

DE : 8-10 IV (IM) 

DE : 8-10 IV (IM) 

Ticarcilline 

75/12 h IV 

75/8 h IV 

75/12 h IV 

75/8 h IV 

Ticarcilline/ac. clavulanique 

75/12 h IV 

75/8 h IV 

75/12 h IV 

75/8 h IV 
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Tableau 18.1 Posologies des antibiotiques par voie parenterale (mg/kg ou Ul/kg) (suite) 



PN < 1500 g; AG <32 SA 

PN < 1500 g ; AG < 32 SA 

PN > 1500 g ; AG > 32 SA 

PN > 1500 g ; AG > 32 SA 

Age post-natal 

j0-j7 

J8-J28 

J0-J7 

j7-j28 

Thiamphenicol (CI) C 

- 

- 

25/12 h IV 

25/12 h IV 

Tigecycline 

? 

? 

? 

0,5-1/12-24 h IV [ ?] 

Trimethoprime/ 

Sulfamethoxazole d 

1-1,6/5-8/12 h ( ?) IV 

1-1,6/5-8/12 h IV 

1-1,6/5-8/12 h IV 

1-1,6/5-8/12 h IV 

Vancomycine 6 

DC : 10 IV 

DC : 10 IV 

DC : 10 IV 

DC : 10 IV 


DE : 20-25 IV 24 h 

DE : 25-30 IV 24 h 

DE : 25-30 IV 24 h 

DE : 30-35 IV 24 h 

Aminosides f 

Amikacine g 

APC < 28 SA : 15/36 h IV 
APC > 28 SA : 15/24 h IV 

15/24 hlV(IM) 

15/24 h IV(IM) 

15-22,5/24 h IV(IM) 

Gentamicine 11 

4—5/24 h IV (60 mn)(IM) 

4-5/24 h IV (60 mn)(IM) 

6-7,5/24 h IV(IM) 

6-7,5/24 h IV(IM) 

Netilmicine 11 

6/48 h IV(IM) 

6/36 h IV(IM) 

6/24 h IV(IM) 

6/24 h IV(IM) 


ou 4,5/24 h IV(IM) 

ou 4,5/24 h IV(IM) 

ou 4,5/24 h IV(IM) 

ou 4,5/24 h IV(IM) 

Tobramycine 1 

4-5/24 h IV (60 mn)(IM) 

4-5/24 h IV (60 mn)(IM) 

4-5/24 h IV (60 mn)(IM) 

4-5/24 h IV (60 mn)(IM) 

Antituberculeux 3 

Ethambutol 

25/24 h PO 

25/24 h PO 

25/24 h PO 

25/24 h PO 

Isoniazide 

10-20/24 h PO 

10-20/24 hPO 

10-20/24 hPO 

10-20/24 h PO 

Rifampicine 

15-20/24 h PO 

15-20/24 h PO 

15-20/24 hPO 

15-20/24 h PO 


Les posologies en italique sont donnees a titre indicatif mais concernent des medicaments contre-indiques chez le nouveau-ne ou ayant fait l’objet d’etudes insuffisantes. AG : age gestationnel ; 
Cl : contrindication ; DC : dose de charge ; DE : dose d’entretien ; 1M : voie intramusculaire ; IV : voie intraveineuse ; PN : poids de naissance ; PO : voie orale ; UI : unites internationales. 
a Ceftriaxone : contre-indiquee en periode neonatale en cas d’ictere ou de risque d’ictere. 
b Absence de donnees chez le premature. 

c Thiamphenicol : contre-indique avant six mois mais recours dans certaines meningites ( Ureaplasma ) ou enterobacteries BMR. 
d Contre-indique chez le nouveau-ne. 

e Vancomycine : en perfusion continue avec taux serique entre 15 et 25 mg/L. 
f Les aminosides sont aujourd’hui administres le plus souvent en dose unique journaliere. 
g Amikacine : l’intervalle est augmente avant 28 SA d’ APC. 

h Gentamicine et netilmicine : taux seriques mesures 22 h apres l’injection ; taux residuel < 2 mg/L. 

1 Tobramycine : pas de publication recente - posologies extrapolees de celles de la gentamicine. 
j cf. Chapitre 10 sur la duree de traitement de chaque molecule. 
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Tableau 18.2 Posologies des antibiotiques par voie orale (mg/kg) 



PN < 1500 g ; 
AG < 32 SA 

PN < 1500 g ; 
AG < 32 SA 

PN > 1500 g ; 
AG > 32 SA 

PN > 1500 g ; 
AG > 32 SA 

Age post-natal 

J0-j7 

J8-J28 

J0-J7 

J7-J28 

Amoxicilline 

25-50/12 h 

25-50/12 h 

25-50/8 h 

25-50/8 h 

Amoxicilline-ac. 

clavulanique a 

25/12 h 

25/12 h 

25/8 h 

25/8 h 

Azithromicine b 

5-10/24 h 

5-10/24 h 

5-10/24 h 

5-10/24 h 

Cefixime 0 

? 

? 

8/24 h 

8/24 h 

Erythromicine 1 

25/12 h 

25/12 h 

25/12 h 

25/12 h 

Josamycine 

25/12 h 

25/12 h 

25/12 h 

25/12 h 

Phenoxyme- 

thylpenicilline 

25-35 000 Ul/12 h 

25-35 000 UI/8 h 

25-35 000 UI/8 h 

25-35 000 UI/8 h 

Pristinamycine 0 

25/12 h 

25/12 h 

25/12 h 

25/12 h 


Les posologies en italique sont donnees a titre indicatif mais concement des medicaments contre-indiques chez le 
nouveau-ne ou ayant fait l’objet d’etudes insuffisantes. AG : age gestationnel ; PN : poids de naissance ; PO : voie orale ; 
UI : unites internationales. 

a Amoxicilline/acide clavulanique : dose maximale 80 mg/kg en raison de la toxicite digestive de l’ac. clavulanique. 
b Azithromicine : indication principale, maladie pulmonaire chronique. 
c Cefixime : donnees extrapolees du nourrisson. 
d Voie IV non utilisee en France (troubles du rythme). 

e Pristinamycine : comprime de 500 mg qui oblige a les reconditionner pour un usage pediatrique. 


18.1.4 Voies d'administration 

Les infections neonatales sont toutes des infections potentiellement severes, voire 
graves. Dans ces conditions, la voie intraveineuse (IV) est la seule recommandable. 
Elle implique la mise en place d’un dispositif de type epicranien ou, mieux, d’un 
mini-catheter dont la duree de fonctionnement est souvent plus prolongee ; le risque 
d’infection locale impose de changer ces voies veineuses toutes les 72 heures. La voie 
intramusculaire (IM) n’est a utiliser qu’en cas d’echec ; si les piqures des nerfs peri- 
pheriques sont facilement evitables, leur caractere douloureux est incontournable. La 
voie orale peut etre utilisee en relais mais ne peut pas etre consideree comme une voie 
de premiere intention dans le traitement d’une infection. 


18.2 Antifongiques et antiviraux 

Les posologies des principaux antifongiques dont 1’ utilisation a ete rapportee chez 
le nouveau-ne sont indiquees dans le Tableau 18.3. Les etudes sont extremement 
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Tableau 18.3 Posologies des antifongiques (mg 


ou U/kg) 



PN < 1500 g ; 
AG < 32 SA 

PN < 1500 g ; 
AG < 32 SA 

PN > 1500 g ; 
AG > 32 SA 

PN > 1500 g ; 
AG > 32 SA 

Age post-natal 

J0-J7 

j8-j28 

jO-J7 

J7-J28 

Amphotericine 
B a IV 

0,5-1/24 h IV 

0,5-1/24 h IV 

0,5-1/24 h IV 

0,5-1/24 h IV 

Amphotericine B 
oral 

? 

? 

? 

25 mg/12 h 

Amphotericine B 
liposomale 

5/24 h IV 

5/24 h IV 

5/24 h IV 

5/24 h IV 

Caspofungine 

DC : 1,5-2 IV 

DC : 1,5-2 IV 

DC : 1,5-2 IV 

DC : 1,5-2 IV 


DE : 1/24 h IV 

DE : 1/24 h IV 

DE : 1/24 h IV 

DE : 1/24 h IV 

Fluconazole c 

6-12/24 h 

6-12/24 h IV 

6-12/24 h 

6-12/24 h 


IV(PO) 

(PO) 

IV(PO) 

IV(PO) 


(DC : 25 IV) 

(DC : 25 IV) 

(DC : 25 IV) 

(DC : 25 IV) 

Flucytosine 

? 

? 

37,5/6 h IV 

37,5/2 h IV 

Itraconazole 

5-10/24 h 

5-10/24 h 

5-10/24 h 

5-10/24 h 

Micafungine 

5-10/24 h IV 

5-10/24 h IV 

5-10/24 h IV 

5-10/24 h IV 

Miconazole 

15/8 h gel oral 

1 5/8 h gel oral 

15/8 h gel oral 

15/8 h gel oral 

Nystatine 6 

100 000 U/6 h 
PO 

100 000 U/6 h PO 

100 000 U/6 h 
PO 

100 000 
U/6 h PO 

Voriconazole 

8-9/12 h IV 

8-9/12 h IV 

8-9/12 h IV 

8-9/12 h IV 


Les posologies en italique sont donnees a titre indicatif mais concernent des medicaments contre-indiques chez le 
nouveau-ne ou ayant fait l’objet d’etudes insuffisantes. DC : dose de charge ; DE : dose d’entretien ; IV : voie intravei- 
neuse ; PO : voie orale ; UI : unites internationales. 
a Amphotericine B : dose totale 25-30 mg/kg. 
b Forme orale non absorbable, posologie extrapolee du nourrisson. 

c Fluconazole : biodisponibilite > 90 % permettant de ne pas modifier les doses PO. Dose de charge discutee. 
d Flucytosine : uniquement en association avec P amphotericine B. 
e Nystatine : contient de l’alcool et du saccharose. 


heterogenes et, au-dela des spectres d’activite, leur facilite d’emploi, leur cout et leur 
toxicite sont a prendre en compte dans le choix des traitements. Certaines molecules 
non absorbables - forme orale de 1’ amphotericine, miconazole gel et surtout nystatine - 
sont utilisees pour reduire la colonisation digestive. 

Les posologies des antiviraux sont indiquees dans le Tableau 18.4. La biodisponibi- 
lite de la suspension d’ acyclovir n’etant que de 20 %, une augmentation par 4 a 5 des 
doses est necessaire lors du passage de la voie IV a la voie orale. A l’inverse, grace 
a une biodisponibilite de 50 %, la posologie du valganciclovir n’est que doublee par 
rapport a la formulation IV du ganciclovir. 

Les posologies des antiparasitaires sont precisees dans les Chapitres 13 et 16. 
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Tableau 18.4 Posologies des principaux antiviraux utilisables 
chez le nouveau-ne (mg/kg) 



PN < 1500 g ; 
AG < 32 SA 

PN < 1500 g ; 
AG < 32 SA 

PN > 1500 g ; 
AG > 32 SA 

PN > 1500 g ; 
AG > 32 SA 

Age post-natal 

J0-J7 

J8-J28 

J0-J7 

J7-J28 

Acyclovir 

20/8-12 h IV 

20/8 h IV 

20/8 h IV 

20/8 h IV 


80/8-12 hPO 

80/8 h PO 

80/8 h PO 

80/8 h PO 

Ganciclovir 

6-7,5/12 h IV 

6-7,5/12 h IV 

6-7,5/12 h IV 

6-7,5/12 h IV 

Lamivudine (3TC) 

? 

2/12 hPO 

2/12 h PO 

2/12 hPO 

Nevirapine 


2/24 h PO 

2/24 h PO 

2/24 h PO 

Valganciclovir 

7,5-8/12 hPO 

7,5-8/12 h PO 

7,5-8/12 hPO 

7,5-8/12 h PO 

Zidovudine 

0,5/24 h PO 1 ’ 

2 — 4/24 h PO 

2-4/24 h PO 

2 — 4/24 h PO 

(AZT) 

0,3/24 h IV 1 

1,5/24 h IV 

1,5/24 h IV 

1,5/24 h IV 


IV : voie intraveineuse ; PO : voie orale. La liste des antiretroviraux n’est pas exhaustive, cf. Chapitres 12 et 16. 
a AZT : posologies chez les prematures de poids de naissance < 1000 g. 
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